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OZET

Endometrial karsinomlarda (EK) prognoz lzerine etkili faktérler; yas,
histopatolojik tip, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskiler invazyon, lenf nodudld tutulumu, timo6r buayukligu, periton
sitolojisi, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayilim,
intraperitoneal hastalik ve tedavi tipidir . Ancak erken evre EK’larda bilinen
prognostik faktorlerle aciklanamayan hastalik niksleri, arastirmacilari yeni
prognostik belirleyicileri arastirmaya yoneltmistir. EK olgularinda prognozu
belirlemede kullanilan standart kriterlerin yani sira, tumor blyimesi ve
anjiogenezde rol alan timér iliskili makrofajlar (TIM) ve mast hicrelerinin
(MH) varliginin belirlenmesi 6nemli birer alternatif olabilir.

2002 ve 2008 yillari arasindaki Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak endometrioid adenokarsinom veya
skuaméz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinom tanisi almis toplam
100 olgu calisma kapsamina alindi. Bu bloklardan yapilan kesitlere
immunohistokimyasal olarak CD68, 6strojen reseptér (ER) ve progesteron
reseptdr (PR) ve histokimyasal olarak toluidin blue boyamalari uygulanarak,
TiM’lar ve MHnin histopatolojik prognostik faktorlerle olan iligkisi
degerlendirildi.

istatistiksel olarak, TiM sayisi ile tumor derecesi ve myometrial
invazyon arasinda anlamli bir iligki saptandi. TiM'lar ile lenfatik invazyon
arasinda ise anlamhliga yakin bir iligki tespit edildi. Diger prognostik
faktorlerle TiM'lar arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptanmadi.
MH’lerinin ise histopatolojik prognostik faktérlerden hicbiri ile istatistiksel
olarak iligkisi tespit edilmedi.



Calismamizda, EK’larda TiM’lar ve MH'lerinin prognostik faktdr olarak
kullanilabillecegi ve EK tedavisinde yeni ufuklar acilabilecegi sonucuna

vardik.

Anahtar kelimeler: Endometrial karsinoma, timoér iligkili makrofajlar,

mast hcreleri, prognostik faktorler.



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, vyield 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 CDG68,
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.



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.



GIRIS

EK kadin genital sisteminin en sik gorulen kanseridir ve kadinlardaki
tum invaziv kanserlerin %?7’sini olugturur. Her yil Amerika Birlesik
Devletlerinde yaklasik 34.000 yeni vaka bildirilmektedir (1). Ulkemizde ise
Saglik Bakanhgdi Kanser Kayit Merkezi’ nin 2004-2006 yillar1 arasinda yaptigi
istatistiklere gore en sik gorilen kanserler arasinda 4. sirayi (%5) almistir (2).
insidans siyahlara oranla beyazlarda 2 kat daha fazladir. iki ve onuncu
dekatlar arasinda gorilebilir, ortalama gortlme yasi 59'dur. Kirk yasindan
genc kadinlarda yaygin degildir. Kadinlarin ¢odu postmenopozal
donemdedir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve infertilite ile birliktelik gosterir.
Primer endometrial maligniteler epitelyal, mezensimal ya da mikst orjinli
olabilirler. Uterin malignitelerin %901 epitelyal kaynaklidir (3). Gecgen iki
dekatta, Klinikopatolojik, immunohistokimyasal ve molekiler genetik
calismalar endometrial karsinogeneziste dualistik modelin varligini ortaya
koyan veriler saglamistir. Bu modelde, tip | ve tip Il olmak Uzere iki tip EK
vardir (4).

Tip 1, iyi-orta derecede diferansiye karsinomalar olup, tim EK’larin
%80-85’ini  olusturur. Tipik olarak sisman, hipertansif ve diyabetik,
perimenopozal veya postmenopozal beyaz kadinlarda géralir. Bu timorler
hiperplazi ve atipik hiperplaziye neden olan kargilanmamis 6strojen ile
iligkilidir. Ostrojenin kaynagi over disfonksiyonu, 6strojen salgilayan timorler
ve karsilanmayan Ostrojen (anovulasyon, 6strojen tedavisi vb.) nedeniyle
olabilir (3-5). Morfometrik calismalar ve klonalite Gzerine yapilan molekiler
genetik analizler sonucunda endometrial proliferasyonlar 2 gruba ayrilmigtir.
Karsilanmayan 0strojen veya eksojen dstrojenik stimilasyona bagh gelisen,
karsinoma gelisimi icin ¢cok az ya da hi¢ risk tasimayan poliklonal
proliferasyonlar endometrial hiperplazi; karsinoma onculi olan monoklonal
lezyonlar ise endometrial intraepitelyal neoplazi (EiN) olarak tanimlanmistir.
EiN’lerin %30'u endometrioid adenokarsinoma dénisir. Hem endometrial

hiperplazi hem de endometrioid adenokarsinoma; hiperdstrojenizm,



mikrosatellit kararsizhglr ve fosfataz ve tensin homolog-phosphatase and
tensin homolog (PTEN) gen mutasyonlari ile iligkilidir (1). Son zamanlarda
yapllan calismalarda endometrioid adenokarsinoma vakalarinin  %30-
50’sinde tumor supresor gen olan PTEN mutasyonu mevcuttur. PTEN
genindeki mutasyon endometrioid karsinomanin tim derecelerinde benzer
siklikta goralur. Ayni zamanda tipik ve atipik hiperplazilerin yaklagik
%20’sinde PTEN gen mutasyonu mevcuttur (5).

Tip I, daha cok yasl, postmenopozal ve siyah kadinlarda goruldr.
Tim EK’larin %15-20’sini  olusturur. Genel olarak yuksek dereceli,
myometriuma derin invazyon olusturan ve histopatolojik tip olarak ser6z ya
da berrak hucreli karsinomalardir. Atipik hiperplazi ile iligkisi olmayan bu
tumorler siklikla atrofik endometrium zemininde gelisir (5). Sertz tip,
endometrioid tip EK’'na gbre daha az mikrosatellit kararsizlik gosterir ve p53
mutasyonuna baglidir (1). Siklikla endometrial intraepitelyal karsinoma ile
iligkilidir ve bu lezyonlar serdz tip karsinomalarin prekirsor lezyonlari olarak

dusunidlmektedir (6).

|. Endometrial Kanserlerin Klinik Ozellikleri

EK, asemptomatik olabilir ama genellikle anormal vajinal kanama ve

asiri akinti gibi klinik bulgularla kendilerini gosterirler (1).

Il. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Ozellikleri

Uterin korpus karsinomalarinin makroskopik olarak belirgin bir ayirt
ettirici gbrinumu yoktur. Diffiz ya da fokal, Ulsere, ekzofitik ya da noduler
olabilir. Fundusu ya da alt uterin segmenti tutabilir (7). Ulsere yiizey altinda
yumusak ya da sert beyaz renkli tumér, myometriumu degisik oranlarda

invaze eder (8). Ozellikle kotu diferansiye olanlarda fokal hemoraji ve nekroz

yaygindir (7).



lIl. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri
EK'da Dinya Saglk Orguti'nin (DSO) ve Uluslararasi
Jinekopatologlar  Birligi'nin-International  Society = of  Gynecological

Pathologists (ISGYP) histopatolojik siniflamasi kullaniimaktadir (3,9).

Tablo-1: Endometrial karsinomalarin DSO 2002 siniflamasi.

Endometrioid adenokarsinoma, NOS*
-Skuamoz farklilagma gdsteren alt tip
-Villoglanduler alt tip
-Sekretuar alt tip
-Siliali hiicreli alt tip

Musin0z adenokarsinoma

Ser6z adenokarsinoma

Berrak hicreli adenokarsinoma

Mikst tip adenokarsinoma

Skuamdz hucreli karsinoma

Transizyonel hiicreli karsinoma

Kicuk hacreli karsinoma

Andiferansiye karsinoma

*Not otherwise specified

l1l.A. Endometrioid Adenokarsinoma

EK'nin en sik gorulen tipidir, tim vakalarin ¥7inden fazlasini
olusturur. Endometrioid olarak adlandiriimasinin nedeni proliferatif fazdaki
endometriuma benzemesidir (3). Tanim olarak, %10’dan fazla skuamoz,
serb6z, misindz ya da berrak hicre farklilagsmasi icermemelidir (8).
Cogunlugu kuboidal veya alcak kolumnar epitelle doéseli, iyi diferansiye,
duzensiz, kompleks glandiler yapilardan olusur. Glandtler yapilar birbirinden
ince bir stromayla ayrilir ya da tamamen sirt sirtadir (Sekil-1 ve Sekil-2).
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Sekil-2: Derece 3 endometrioid adenokarsinoma (H-Ex200).



[ll.A.a. Skuamo6z Farkhla gsma Gosteren Alt Tip

Endometrioid adenokarsinomalarin %20-50’si ya da daha fazlasi
degisen miktarlarda skuamé6z farklilagsma gosteren neoplastik epitel icerir.
Ama bu tip epitel, timdrin en az %10’unu olusturuyorsa skuamoz farklilasma
gosteren adenokarsinoma olarak isimlendirilir (Sekil-3). Eski literaturlere gore
ise bu tip timorler, skuam6z elemanlar benign gérinimliuyse adenoakantom,
malign ise adenoskuaméz karsinoma olarak da adlandinlirdi. Skuamoz
farkhlasma goOsteren ya da gostermeyen endometrioid adenokarsinomalar
arasindaki fark klinik olarak énemli degildir. Yine de skuamdoz farklilasmayi

tanimlamak gerekir.

Sekil-3: Skuam6z farklilagsma gosteren endometrioid adenokarsinoma (H-
Ex200).



Skuamoz farklilasma kriterleri:

1-Standart boyama teknikleri ile keratinin gosterilmesi

2-Hucreler arasi kopruler vel/veya

3-Asagidaki kriterlerden 3 ya da daha fazlasinin olmasi

a) Gland yapisi ya da palizatlasma olmadan tabaka seklinde biytime

b) Keskin hticre sinirlarn

c¢) Eozinofilik ve kalin ya da camsi sitoplazma

d) Tumoérun diger alanlart ile karsilastirildiginda azalmis
nikleositoplazmik oran

lyi diferansiye timérlerde skuaméz epitel kiumeleri gland
limenlerinde sinirhdir. Hucreler oval-igsi sekilli olup hiicreler arasi képrulere
sahiptir. Keratin formasyonu siktir. Mitoz nadirdir. Yiksek dereceli timdrlerde
skuam6z kisim daha atipiktir ve gland digina uzanir (3).

lII.A.b. Villoglanduler Alt Tip

ikinci en sik gorilen endometrioid adenokarsinoma alt tipidir (8).
Hafif-orta derecede atipi sergileyen oval nuikleuslu stratifiye kolumnar
hicrelerle doseli, ince santral korlari olan villoz uzantilarla karakterizedir.
Mitotik aktivite degiskendir. Anormal mitotik figur nadirdir. Myometrial
invazyon genellikle yuzeyeldir. Endometrioid karsinomadan daha iyi
diferansiyedir. Genellikle tipik endometrioid karsinoma ile birliktedir ve bu
nedenle endometrioid karsinomanin alt tipi sayilir (4).

llI.A.c. Sekretuar Alt Tip

Erken ya da orta sekretuar donemdeki endometriuma benzer
subnikleer ya da supranikleer sitoplazmik vakuoller iceren hiicrelerle doseli,
iyi gelismis glandlardan olusan endometrioid karsinoma alt tipidir. lyi
prognozludur (8). Olduk¢a nadir gorulen bu alt tip, endometrial kanserlerin
sadece %1-2’sini olusturur (3). Nukleus genellikle minimal atipi gosterir ve
karsinoma tanisi kribriform ya da villoglandiler patern varliginda konur (8).

lII.A.d. Siliah Hicreli Alt Tip

Dustk dereceli endometrioid adenokarsinomun nadir bir formudur.
Kribriform patern sergiler. Glandlar tubal epitele benzer silyali, belirgin

eozinofilik sitoplazmali hiicrelerle déselidir. Dluzensiz nikleer membran, kaba



kromatin ve belirgin nikleolus gorulir. Cogu, endometrioid karsinoma ile
birliktedir, ara sira musindz karsinoma ile birliktelik gosterir (8).

[11.B. MUsin6z Adenokarsinoma

EK'larinin ~ %5’ini  olustururlar.  Tamérin  %50'den  fazlasi
intrasitoplazmik masin igeren hucrelerden olusur. Hucreler uniform, kolumnar
olup minimal stratifikasyon gosterir. Kribriform alanlar nadirdir. MUsin ile dolu
kistik glanduler alanlar ve ekstraselltler olarak nétrofil iceren masin golleri ile
cevrili papiller cikintilar tipiktir. DiusUk dereceli ve minimal invaziv olma
edilimindedir. Prognoz c¢ok iyidir. Endoservikal adenokarsinomadan normal
endometrial doku alanlarinin varligi, endometrial stromal elemanlarin olmasi,
skuaméz farklilasmanin bulunmasi ve tipik endometrioid adenokarsinoma
alanlarinin olmasi ile ayrilir (10).

l11.C. Ser6z Adenokarsinoma

EK’larin yaklasik %3-4'0 over veya tubanin serdz karsinomuna
benzemektedir. Genellikle yash kadinlarda inaktif ya da atrofik
endometriumdan geligir. Kimeler halinde tabakalasma gdsteren atipik
hiicrelerle dosenmis fibrovaskiler uzantilardan olusur. %30 oraninda
psammom cisimcikleri gorulur. Yuksek dereceli lezyonlardir. Diger histolojik
tiplerle birlikte olabilir. Siklikla lenfovaskiler tutulum ve derin myometrial
invazyon vardir. Sinirh lezyonlar bile myometrial ve lenfatik tutulum
olmaksizin over karsinomunu taklit ederek batin icine yayillma egilimindedir.
Klinik olarak Evre | olan hastalarda bile patolojik olarak %50 oraninda derin
myometrial tutulum, %75 oraninda lenfovaskuler invazyon saptanmistir. Koti
prognozlu ve agresif seyirli timorlerdir (11).

l11.D. Berrak Hucreli Adenokarsinoma

Tum EK'larin  %5’inden azini  olusturur. Cogunlukla papiller,
tubulokistik, glandiler veya solid subtiplerin mikst konfiglirasyonlarini icerir.
Yuksek atipili ve bol berrak veya eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur.
Hucreler kabara civisine (hobnail) benzer gérinime sahiptir. Yagh hastalarda
gorulen oldukca agresif ve malign davranigli bir tumdrdiar. Myometrial
invazyon ve lenfovaskuler tutulum 6nemli prognostik isaretlerdir (12, 13).



l1l.E. Mikst Adenokarsinoma

Endometrial Tip | (endometrioid karsinoma, onun alt tipleri ya da
misindz karsinoma) ve tip Il karsinomun (ser6z ya da seffaf hicreli)
karisimindan olusur. Bu tani i¢in bir komponent, timorin en az %10’unu
olusturmalidir. Genel olarak %25'ten fazla tip 2 karsinoma varligi kot
prognozla iligkilidir (8).

lll.F. Skuam6z Hucreli Karsinoma

Nadir gorilen endometrial tamdrlerdir.  Serviksin  skuamoz
tumorlerinden servikal epitelle iligkisi veya yayilliminin olmamasi ile ayrilir.
Cogunlukla tani esnasinda servikal stenoz, kronik inflamasyon veya
pyometra vardir. Hemen daima kotl prognozlu timaorlerdir (14).

l11.G. Transizyonel Hicreli Karsinoma

Tumorin %90'dan fazlasi drotelyal hicrelere benzer. Oldukca
nadirdir. Papiller ve polipoid olup ¢api ortalama 3.5 cm’dir. Siklikla derece 2-3
tumorlerdir. Yagh hastalarda goérilir ve agresif davranis sergiler. Siklikla
diger bir karsinoma tipiyle genellikle skuaméz, bazen endometrioid ya da
sertz papiller karsinomla birliktedir (8).

l1l.H. Kiguk Hucreli Karsinoma

Tum EK’larin %1’'den azini olusturur. Histolojik goérinumu diger
organlardaki kucuk htcreli karsinoma morfolojisindedir. 5 yillik sagkalim

orani %60 civarindadir (8).



V. Endometrial Karsinomalarda Derecelendirme

Tumoran farklilagsma derecesi grade olarak da bilinmektedir. EK’larda
onemli bir prognostik gostergedir (7). Derecelendirme, Modifiye International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) sistemi ile histolojik ve
nikleer dzelliklere gore yapilir. Histolojik derece solid alanlarin varligina gore
belirlenir. NUkleer derecelendirme nikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi,
nikleolusun boyutuna gore yapilir (3).

EK’larin derecelendiriimesi agagida verilmigtir (7):

IV.A. Histolojik Derecelendirme

Derece 1 adenokarsinoma: Solid alanlar timérin %5’den azini
olusturur.

Derece 2 adenokarsinoma: Solid alanlar timoérin %6-50'sini
olusturur.

Derece 3 adenokarsinoma: Solid alanlar tumorin %50'den fazlasini
olusturur.

IV.B. Nukleer Derecelendirme

Derece 1: Oval-yuvarlak nukleus, dizgin kromatin dagilimi, belirgin
olmayan nukleolus igerir.

Derece 2: Dizensiz oval nikleus, kromatin kimelenmesi ve orta
blyuklukte nikleolus dikkati ceker.

Derece 3: iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iri-diizensiz
nikleolus izlenir.

Yapisal derece, belirgin ntkleer atipi varliginda bir grade arttirilabilir
(3). Serdz adenokarsinoma, berrak hicreli adenokarsinoma ve skuamdoz
hiicreli karsinomada nukleer derecelendirme dikkate alinmalidir. Skuamoz
farklilagsma iceren adenokarsinomalarda nukleer derecelendirme glanduler
komponentte yapiimahdir (7). Skuaméz ya da morller elementler
(sitoplazmik sinirlan belirgin olmayan, belirgin keratinizasyon géstermeyen
hicrelerin siklikla yuvarlak kontirli tabaka benzeri proliferasyonu) solid
komponentin parcasi sayilip derece yukseltimemelidir (15). Endometrioid

karsinomalarda yapisal ve nukleer derece arasinda belirgin bir farklilik varsa,



bu durum beklenen bir bulgu olmadigindan, tumorin serbz karsinoma
olabileceginden suphelenilmelidir. Tumoriun iginde farkh alanlarda belirgin
yapisal derece farklihgr gorulebilir. Béyle durumlarda yapisal derece tumaorin

tamamindaki hakim olan komponente gore verilmelidir (3).

V. Endometrial Karsinomalarda Evreleme

Uterus korpus tumorleri; ©6nceden ultrasonografik inceleme,
fraksiyone kiretaj ve pelvik muayeneye dayanan tumor volim ve yayilliminin
klinik olarak degerlendiriimesiyle evrelendiriimekteydi. 2008'de modifikasyonu
yayinlanan 1971 FIGO sistemi ile histerektomi, bilateral salpingoooferektomi
ve lenf nodult 6rneklerini degerlendirerek timaorlerin uterusa sinirlihdi, uterin
serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis disina ve uzak alanlara yayilimina
gore dort evreye ayirmistir (16). Bu evreleme sistemi, cerrahi-patolojik bir
evreleme olup tumorin derecesi, myometrial invazyon, istmus-serviks
tutulumu, adneks tutulumu, periton sitolojisi, lenf noduli metastazi gibi
parametreler birarada degerlendirildigi igin, prognozun belirlenmesinde gok
degerlidir. Cerrahi girisim sonrasi radyoterapi, kemoterapi ya da hormonal
tedavinin  kullanthp  kullaniimayacagina bu evreleme sonucu karar
verilmektedir (3).

V.A. Endometrium korpus timérlerinde cerrahi evrele me, FIGO
2008

Evre I*: TUumor uterin korpusta sinirh

Evre IA*: Myometrial invazyon yok ya da yaridan az
invazyon mevcut

Evre IB*: Myometriumun yaridan fazlasi ya da yarisinda
invazyon mevcut

Evre II*: Servikal stroma tutulumu mevcut**

Evre 1lI*: Tumorun lokal ve/veya boélgesel yayilimi

Evre IIIA*:TUmOr serozayi ve/veya adneksleri tutmugtur***

Evre 1lIB*: Vajinal ve/veya parametrial tutulum***

10



Evre 11IC*: Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodult tutulumu***
[IIC1*: Pelvik lenf nodulleri pozitif
[IIC2*: Pozitif pelvik lenf nodll tutulumu olsun ya
da olmasin pozitif paraaortik lenf nodull varligi
Evre IV*: Mesane vel/veya barsak mukozasi ve/veya uzak metastaz
varligi
Evre IVA*: Mesane velveya barsak mukozasi tutulumu
Evre IVB*: intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodulleri
dahil uzak metastaz varligi
* derece 1, 2 veya 3
** sadece endoservikal glandiler tutulum evre | olarak
degerlendiriimelidir.

***pozitif peritoneal sitoloji evreyi degistirmez.

VI. Endometrial Karsinomalarda Prognostik Fakttrler

EK icin etkin bir tarama testi olmamasina ragmen, bazi semptomlar
gOstermesi nedeniyle %75 olgu erken evrede teshis edilebilmektedir . Erken
evrelerinde timoriun tedaviye verdigi cevap iyidir. ileri evre olgularda ise
tedavi basarisi daha az oranda olmakta ve hastaldin prognostik faktorlerinin
tespiti onem kazanmaktadir. Ozellikle, ileri evre olgularda prognozu 6nceden
belirleyebilmek igin prognostik faktorlere olan gereksinim, son yillarda yogun
bir ilgi odag! haline gelmigtir. Dolayisiyla EK, jinekolojik kanserler igcinde
prognostik 6zellikleri en ¢ok arastirilan kanserlerden birisi olmustur. EK’da
prognoz Uzerine etkili faktorler; yas, histopatolojik tip, histolojik derece,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler tutulum, lenf noduli tutulumu,
tumor buyukltgu, periton sitolojisi, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayilim,
intraperitoneal hastallk ve tedavi tipidir (17-22). Ayrica 0strojen ve
progesteron hormon reseptdr durumlari da tedavi ve prognozda énemli bir
role sahiptir. Literatirde EK olgularindaki ER ve PR pozitifliginin daha iyi
prognoza isaret ettigini gOsteren  calismalar  mevcuttur  (23).

immunohistokimyasal calismalarin yayginlasmasindan sonra, prognozu
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belirlemede yeni kavramlar ortaya c¢ikmis ve yeni prognostik faktorler
tanimlanmaya calisiimistir. GUinumuzde onkogenler, ploidi ve molekiler
belirleyicilerin prognoz uzerine etkileri halen arastiriimaktadir. Kim ve ark.
(22) prognostik parametreleri klinikopatolojik ve biyolojik olmak tizere 2 gruba
ayirmiglardir. Klinikopatolojik prognostik parametreler yukarida saydiklarimiz
iken; biyolojik prognostik faktorler, steroid hormon reseptorleri, DNA flow
sitometrik analiz ve karyotip, timor belirtecleri, onkogen ve timor supresér
genler, apoptozla iligkili proteinler, hiicre siklusunu dizenleyen antijenler ve
stromal invazyon ile metastazdan sorumlu olan molekdllerdir.

EK olgularinda prognozu belirlemede kullanilan standart kriterlerin
yani sira, timor blyumesi ve anjiogenezde rol alan makrofajlar ve MH’nin
varhginin belirlenmesi énemli birer alternatif olabilir. Bir timdrin invazyon
yapma yetenegdi sadece tumor hicrelerinden degil, ayni zamanda tumorin
stromasinda bulunan hiicrelerden de (makrofajlar, MH, fibroblastlar, dendritik
hicreler, NK hacreleri) kaynaklanir (24). Bunlarin icinde makrofajlar ve
MH’leri major 6neme sahiptir (25).

VI.A. Evre

Tani aninda timoérdn dagihmini  gbsteren evreleme  sistemi,
hastalarin degerlendiriimesinde énemli bir prognostik faktordur (7).

VI.B. Yas

Genel olarak gen¢ hasta popiilasyonunda prognoz daha iyidir. ileri
yas grubundaki hastalarda uterus disi yayilim ve myometrial invazyon sikhgi
artmakta, sonugta bu durum ileri yaslardaki sagkalim oranlarini
azaltmaktadir. Ayrica ileri yas grubu hastalarda koétt histolojik tiplerin ve
derece 3 tumorlerin sikhgindaki artisa bagli olarak ntks riski artmaktadir (26).

VI.C. Histolojik tip

Endometrioid tip digindakilerde artmis niks ve uzak metastaz riski
s6z konusudur. Diger histolojik tipler tim endometrium karsinomalarinin
yaklasik %10’'unu olusturmaktadir. 5 yillik sagkalim oranlari daha kétudur
(27).
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VI.D. Histolojik Derece

Histolojik derece ile prognoz arasinda kuvvetli bir korelasyon
mevcuttur. Derece 3 hastalarda, derece 1 ve 2 timoérli hastalara gére nuks
riski 5 kat artmistir. Anaplazideki artis derin myometrial invazyon, serviks
tutulumu, lenfatik yayilim ve uzak metastaz ile birliktedir (28).

VI.E. Myometrial invazyon

Myometriumun dis yarisinin tutulumu, lenfatik sisteme gecisi ve niks
ihtimalini arttirmaktadir. Ayrica sagkalimla da bu sekilde bir etkilesim vardir
(29). Myometrium invazyonunun sagkalimla iligkisindeki en belirleyici nokta,
tumor sinirinin serozaya uzakligidir. 5 mm’den daha yakin tumorlerde nuks
riski cok daha fazladir (30, 31).

VI.F. Lenfovaskiiler invazyon

Nuks ve olim riski agisindan tum histolojik tipler igin bagimsiz bir
prognostik belirtectir. Erken evre endometrium kanserlerinde lenfovaskuler
invazyon sikligi ortalama %15’dir. Fakat bu oran tumor derinligi ve timor
derecesinin artisiyla artmaktadir (32).

VI.G. Alt uterin Segment-Serviks Yayilimi

Alt uterin segment veya serviksin tutulumu ekstrauterin hastalik, lenf
nodu metastazi ve nuks riskiyle birliktedir. Servikal yayilan hastalikta timaor
daha buyik, daha yuksek dereceli ve derine invaze olma egilimindedir (33).

VI.H. Adneksiyal Tutulum

Adnekse yayllim yapmis olan timorler cogunlukla yiksek niks riski
tasirlar. Adneksiyal tutulumu olan vakalarin %60’inda pozitif peritoneal sitoloji
saptanmis olup, %38’inde niks g6zlenmistir. Adneksiyal yayilimi
olmayanlarin ise sadece %11’inde niks saptanmistir (22, 34).

VI. . Periton Sitoloijisi

Literatirde malign periton sitolojisinin dnemi konusundaki bilgiler
celigkilidir. Artmis niks orani ve azalmig sagkalim oranlariyla uyumiu oldugu
ve bu nedenle tedavi edilmesi gerektigi iddia edilmektedir. Periton
sitolojisinde malign hicrelerin varligi genelde diger kotl prognostik faktorlerle
birliktedir. Kotl prognostik faktorler ya da uterus digi hastalik tespit edilmemis
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ise periton sitolojisi sagkallm ya da niks oranlarini degistirmemektedir.
Malign periton sitolojisi tek bagina tedavi gerektirmemektedir (35-37).

VI.J. Lenf Noduli Metastazi

Klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en Onemli
prognostik faktordur. Lenfatik metastazin olmasi nuks ihtimalini yaklasik 6 kat
artirr. 5 yilhk sagkalim lenf noduli pozitif hastada %54 iken; negatif
hastalarda %90’'dir. Paraaortik lenfatik tutulum prognozu daha da
kotulestirmektedir (38).

VI.K. Ekstraperitoneal TUumor

Evre | hastalarin %4-6'sinda peritoneal sitoloji pozitifligi ve lenf
noddli metastazini iceren uterus digi yayihm goéralir. Uterus disi yayilim, lenf
nodili metastazi disinda niks icin tanimlanmis bir risk faktoridar. Nuks
riskini yaklagik 5 kat arttirmaktadir (32).

VI.L. Tumo6r Bayukla gu

Endometrium kanserinde tumaor buydkliga, lenf nodili metastazi ve
sagkalim icin énemli bir prognostik faktérdir. TUumor capl 2 cm’den kuguk,
derece 2 tumoru olup myometriumun yarisindan azini tutmus olanlarda, lenf
nodu metastazi yok iken, 2 cm ve Ustindeki timodrlerde metastaz orani
%18’e yukselmektedir (33). 5 yillik sagkalim oranlari ise timor ¢apt <2 cm
olanlarda %98; =22 cm olanlarda %84 ve tim uterin kaviteyi tutmus olanlarda
%64 olarak saptanmistir (22).

VI.M. Steroid Reseptorler

Ostrojen ve progesteron reseptorleri timor derecesinden bagimsiz
prognostik belirleyicilerdir. Resept6r varligi olan hastalar, olmayanlara gore
daha uzun sagkalim ile birliktedir. PR, ER’Une gbre sagkalimi belirlemede
daha az etkilidir (34). Etyolojide 6nemli bir faktér olan dstrojenin fazlasinin
reseptor dizeyinde tutulmasi, veya kanser gelisen olgularda tedavi amaciyla
progesteronun verilmesi timoérin kontrolinde ve prognozun belirlenmesinde
onemlidir (39, 40).

Endometrial kanserli hastalarda yiksek ER yogunlugunun, daha iyi
prognoza isaret ettigini dustnenlerin yanisira, PR'nin ER’Une gore daha

onemli oldugunu belirtenler de mevcuttur (41, 42). Creasman ve ark. (43) her
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iki reseptoriin de prognozda oOnemli oldugunu gostermistir. Yine ayni
calismada 6strojen reseptdorinin sagkalim oranindan bagimsiz bir prognostik
belirte¢ oldugunu, klinik takip icin progesteronun daha 6énemli oldugu da
vurgulanmistir. Martin ve ark. (44) da calismalarinda ER pozitif olgularin iyi
seyirli olabilecegini ve bunlarda PR’niin de pozitif olmasi halinde tedavinin
daha basarili oldugunu gostermiglerdir.

VI.N. DNA Ploidi / Proliferatif indeks

Endometrial adenokarsinomalarin yaklasik tgcte ikisinde DNA icerigi
diploiddir. Aneuploid hicre populasyonu iceren hastalarda, timorler
genellikle ileri evrede olup, yiuksek tiumor derecesine ve derin myometrial
invazyona sahip oldugundan 6lim orani daha fazladir (35).

VI1.0. Onkogen Amplifikasyonu-Ekspresyonu

K-ras onkogeninde kodon 12 veya 13’e ait mutasyonlar endometrium
kanserinde %10-20 oraninda bildirilmigtir. K-ras mutasyonu kotl prognoz igin
bagimsiz bir risk faktort olabilir (36). HER 2/neu onkogen ekspresyonu da
%10-15 oraninda gorulmektedir. Metastatik hastaliyi olan hastalarda daha
sik rastlanmaktadir. Asiri ekspresyonu hastaligin ilerleyigini hizlandirmaktadir
(37). TUumor supresor gen olan p53’de degisiklik %20 hastada mevcuttur. Bu
durum papiller ser6z tip, ileri evre ve kotu prognozla iligkilidir (38).

VI.P. Mast Hcreleri

MH’leri, bag dokularinda yerlesim go6steren, sitoplazmik granuller
iceren hucrelerdir. Kemik iligindeki CD34(+) multipotent progenitor
hiicrelerden koken alir ve kanda prekursor hicreler olarak dolagirlar. Derinin
dermisi, akcigerler, barsaklarin mukoza ve submukozasi gibi bélgelere goc¢
ederek buralarda cesitli faktorlerin etkisiyle farklilasip olgunlasirlar (45, 46).
MH’leri kan damarlari, lenfatikler ve sinir liflerinin ¢cevresinde yerlesirler.
immiin cevap, inflamatuar reaksiyon ve doku tamirinde yer aldiklarindan
Ozellikle dis ortam ile surekli temas eden deri, solunum sistemi, akciger,
gastrointestinal sistem ve Uriner sistemde ¢ok sayida bulunurlar (47). MH'nin
gelisim ve farklilagsmalarinda sitokinler ve baska faktorler karmasik bir ag
icinde etki yaparlar. Buyume faktorlerinin en 6nemlisi kok htcre faktorudur.
Bu faktor, MH buyume faktorii veya KIiT ligandi olarak da adlandirilir. Kok
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hiicre faktort, MHnin CD34(+) progenitdr hicrelerinden gelismesini saglar
(48).

iki tip MH’si tanimlanmistir; bag dokularinda bulunan MH ve mukozal
MH. Mukozal MH’ nin aktiviteleri T hicrelerine bagimlidir. Bag dokularinda
bulunan MH’leri cok sayida bazofilik granul icerir (49).

Granullerde bulunan noétral proteazlara goére hicreler tg¢ alt tipe
ayrilir: triptaz icerenler, kimaz icerenler ve her iki enzimi birden icerenler. Her
Uc alt tip de herhangi bir organda degisik populasyonlarda bulunabilir (50).
Triptazdan zengin olan daha ¢ok akut yangisal olaylarda rol alirken, kimaz ve
her iki enzimi birlikte icerenler kronik olaylarda ve bag dokusunun yenilenme
surecinde yer alirlar (51).

Yapilan ¢calismalarda MH’ nin neoplazide roli oldugu gosterilmigtir.
Bircok malignitede (akciger, 6zofagus, serviks, pankreas, kolon ve rektum)
MH’ nin biylime ve prognozla iligkisi vardir(45, 52, 53).

VI.R. Timér iliskili Makrofajlar

Malign neoplazmlarda lenforetikiller hicre infiltrasyonu siklikla
gorulen bir bulgudur. Lenforetikller hicreler monontkleer fagositler,
lenfositler, plazma hucreleri, polimorfonikleer Ibkositler ve mast
hiicrelerinden olusur.Bu hicreler igcinde makrofajlar major 6neme sahiptir (25,
54).

Makrofajlar monontkleer fagositer sistemin bir parcasidir.
Mononikleer fagositler kemik iliginden go¢ ederek dolasimda monositler
halinde bulunurlar. Dokulara ve inflamatuar odaklara girerek makrofajlara
farkhlasirlar. Makrofajlar tip 1 ve tip 2 olmak Uzere 2'ye ayrilirlar. Tip 1
makrofajlar pro-inflamatuar sitokinler ve Major Histocompatibility Complex
(MHC) molekiilleri salgilar. Bu molekdller patojenlerin ve tiumor hicrelerinin
oldardlmesinde rol oynar.Tip 2 makrofajlar ise inflamatuar cevabin
dizenlenmesinde, anjiogenezde ve yeniden yapilanmada goérevlidir. Malign
timorlerde yer alan makrofajlara timor iligkili makrofajlar (TiM) adi verilir ve
bunlarin buyik ¢cogunlugu tip 2 makrofajdir (24, 55).

TiM'lar proanjiogenik sitokinler, biyiime faktorleri ve invaziv faktorler

salgilar (56). Bu faktorler sayesinde timor invazyonuna, blyimesine,
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metastaza ve anjiogeneze yol acarlar. Tumoér cevresi ve tumorde yer alan
makrofaj ylzdesi tumorin tipine, evresine ve malign potansiyeline gore
degisir. Makrofajlarin dagilimini dizenleyen bu faktorlerin yaninda makrofaj
sayisini belirleyen en 6nemli faktor sitokinlerdir (57).

TiM'lar birden fazla fonksiyona sahiptir. Bir taraftan tumaor bilyiimesini
indiiklerken, diger taraftan regresyonuna yol acar. Tablo-2'de TiM ve timér
progresyonunda rol alan, Tablo-3'te TiM ve tumdor regresyonunda rol alan
mediatorler izlenmektedir. TiM’larin bu ¢ift yonlu etkilerinin konagin bagisiklik
sistemi tarafindan dizenlendigi disinulmektedir. TiM’larin bu karmasik
mekanizmalarini anlayarak yeni tedavi secenekleri ortaya ¢ikabilir (58).

Calismamizin amaci, EK’larin en sik gorilen tipi olan endometrioid
adenokarsinomalarda, stromada gdzlenen TiM ve MH sayilarinin, hormon
reseptorleri (ER, PR) ve prognostik parametrelerle (myometrial invazyon,
histolojik derece, yas, histopatolojik tip, lenfovaskuler invazyon, alt uterin

segment tutulumu, lenf noddlu tutulumu) iligkisinin arastiriimasidir.

Tablo-2: TiM ve timér progresyonunda rol alan mediatérler.

Mekanizma Mediatorler

TUmor blayumesi BlUyume faktorleri:(EGF, PDGF, TGF-B)

Sitokinler: (IL-6, IL-1, TNF-a)

L-arjinin kaynakli poliaminler

Anjiogenezis GM-CSF, TGF-a, TGF-B, IL-1, IL-6, IL-8

invazyon Sitokinler (TNF-a, IL-1)
Litik enzimler (metaloproteinazlar ve plazminojen
aktivatori)

immunsupresyon Prostanoidler (PGE2)

Sitokinler (IL-10) ve diger mediatorler (TGF-B)
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Tablo-3: TiM ve tiimér regresyonunda rol alan mediatorler.

Mekanizma Mediatorler

Direkt selltler sitotoksisite Hucreler arasi etkilesim

Antikor bagimh selltiler sitotoksisite | Fc reseptor (CD16)

Sitotoksik sekretuar Urinler Eikosanoidler

Sitokinler (IL-1, TNF-a)

Serbest radikaller

Makrofajlar tarafindan induklenen | TNF-q, IL-1
apoptoz
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GEREC VE YONTEM

l. Olgu Secimi

2002 ve 2008 vyillar arasindaki Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak endometrioid adenokarsinoma tanisi
almis 100 olgu calisma kapsamina alindi. Bu olgularin 14’0 skuamoz
farkhlasma gosteren endometrioid adenokarsinomdu.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulunun 21 Nisan 2009 tarih ve 2009-7/17 no’lu karari ile onay alind1.

Histolopatojik tiplendirme icin endometrial karsinomlarin 2002 DSO
siniflamasi, histolojik derecelendirme igin FIGO derecelendirme sistemi esas
alindi.

Cerrahi prosedir olarak, olgularin tamaminda total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi; 64 olguda bilateral pelvik,
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmisti.

Olgularin %10’luk formaldehit icerisinde fikse edilmis, rutin doku
takibi uygulanarak parafine gomuilmus ve Hematoksilen-Eosin (H-E) ile
boyanmis arsiv preparatlari tekrar degerlendirilip, histokimyasal ve
immunohistokimyasal boyamalar icin her olguda timaorin morfolojisini en iyi
temsil eden ve degerlendirmeye uygun stroma alanlari iceren 100 adet
parafin blok secildi. Bu bloklardan yapilan kesitlere immunohistokimyasal
olarak CD68 (Neomarkers MS-1808-SO, S1), ER (Neomarkers SP1) ve PR
(Neomarkers SP2) ve histokimyasal olarak toluidin blue boyamalari
uygulanip; TiMlar ve MH’nin myometrial invazyon, histopatolojik tip,
menopoz durumu, lenf nodudli metastazi, lenfatik invazyon, vaskuler
invazyon, histolojik derece, alt uterin segment tutulumu ve hormon

reseptorleri (ER ve PR) ile iligskisi degerlendirildi.
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1. immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

immiinohistokimyasal uygulama icin olgulara ait parafin bloklardan 4-
5 mikron kalinhkta kesitler alindi. Hazirlanan kesitler, streptavidin-biotin-
peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval kombinasyon metodu ile boyandi.
Lamlar parlak alan i1sik mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi.

immiinohistokimyasal boyama asamalart:

1. 2 mikron kalinhkta kesilip hazirlanan preparatlar ettivde 50-
55C°de 1 gece bekletildi.

2. Kesitler ksilen iginde 25 dakika, absolu alkolde 10 dakika, %96’lik
alkolde 5 dakika bekletildi ve akar su ile yikandi.

3. Kesitler distile su dolu saleye dizildi ve yaklagik 10 dakika
bekletildi.

4. Etrafi kurulandiktan sonra igerisinde %210’luk sitrat buffer
solusyonlar bulunan salelere vyerlestirildi. Mikrodalga firrnda ©6nce 800
devirde 5 dakika,sonra 400 devirde 15 dakika tutuldu. Mikrodalga firindan
cikarildiktan sonra oda sicakliginda 20 dakika sogumaya birakildi.

5. Kesitler soguduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yikandi.

6. Distile su dolu salelerdeki su dokulip yerine hidrojen peroksit
kondu, ve burada 15 dakika bekletildi.Akar suda yikandi.

7. Daha o6nceden hazirlanmis olan fosfat buffered sollisyonunda
(PBS 0,01 Ph 7.2) 10 dakika bekletildi.

8. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine kesitlerin Uzerini
tamamen kapatacak sekilde Large Volume Ultra V Block (LabVision)
solisyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Burada amac nonspesifik antikor
baglanmasini engellemekti.

9. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak
sekilde primer antikorlar (CD68, 1:200 dilisyon, Neomarkers, ER, 1:400
dilisyon, Neomarkers ve PR, 1:600 dilisyon, Neomarkers) damlatildi. Oda
sicakhginda nemli ortamda 90 dakika bekletildi.

10. Kesitlerin Uzerindeki fazla soliisyon dokulerek, cesme suyunda 1-
2 dakika yikandi.
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11. PBS solisyonunda 10 dakika bekletildi. Dokulari ¢evresindeki
fazla soltsyon silinerek uzaklastirldi.

12. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak
sekilde sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent/LabVision)
damlatildi ve 15 dakika bekletildi.

13. Kesitlerin  Uzerindeki fazla solisyon dokilerek, PBS
solisyonunda 10 dakika bekletildi. Dokularin cevresindeki fazla soliisyon
silinerek uzaklastirildi.

14. Kesitler buharli kabine dizilerek tzerlerini tamamen kapatacak
sekilde Streptavidin peroksidaz soliisyonu damlatildi ve 15 dakika bekletildi.

15. Kesitlerin Uzerindeki fazla soliisyon doékilerek PBS sollisyonunda
10 dakika bekletildi. Dokularin cevresindeki fazla solisyon silinerek
uzaklastirildi.

16. Kesitlere tarife gore hazirlanan DAB kromojen (LabVision) bol
miktarda damlatildi ve 10 dakika bekletildi.

17. Kesitler PBS soliisyonunda, ardindan da distile suda yikandi.

18. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye slreyle zemin boyanmasi
yapildi.

19. Daha sonra ¢cesme suyunda yikandi.

20. 2-10 saniye amonyakli suda renk degisinceye kadar bekletildi.

21. Cesme suyunda yikandi.

22. %96’hk ve absoliu alkollerden sirasiyla gecirildi.

23. Oda sicakhginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile temizlenip
kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.

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

tonsil dokusu kullanildi.

[ll. CD68 Ekspresyonunun De g@erlendirilmesi

immunohistokimyasal degerlendirme tiimére komsu stromada

yapildi. 5 biydk bayutme alaninda CDG68 ile sitoplazmik olarak pozitif
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boyanan makrofajlar sayilarak ortalamasi alindi ve <10 ve 210 olacak
sekilde 2 gruba ayrildi (59) (Sekil-4).

Sekil-4: CD68 pozitif makrofajlar (x200).

IV. ER ve PR Ekspresyonunun De gerlendirilmesi

ER ve PR pozitifligi timéral dokudaki niikleer boyanma esas alinarak
yapildi. Tdmoral hicrelerde %5’'in  Ustinde boyanma pozitif kabul
edilirken,%5’in alti negatif olarak degerlendirildi. %5-40 oraninda boyanma
fokal pozitif, %41-100 oraninda boyanma diffliiz pozitif olarak kabul edildi (60)
(Sekil-5 ve Sekil-6)
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Sekil-5: ER ile diffiz pozitif boyanma (x100).

6: PR ile diffuiz pozitif boyanma (x200).

Sekil

23



V. Toluidin Blue Histokimyasal Boyama Yontemi

1. 2 mikron kalinlikta kesilip hazirlanan preparatlar etiivde 57C’de 2
saat bekletildi.

2. Ksilenle 20 dakika muamele edilerek deparafinizasyon islemi
uygulandi.

3. 10 dakika absolu alkol, 5 dakika %96'lik alkolde bekletildi.

4. 5 dakika suda yikandi.

5. 3 dakika toluidin blue ile muamele edildi.

6. 3 defa distile su igcinde, 5’er dakika sire ile yikandi.

7. %96’k ve absolu alkollerde dehidrate edildi.

8. Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile temizlenip

kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.
VI. Mast Hucre Sayimi

Mast hicre degerlendirmesi toluidin blue ile boyanmig preparatlarda,
tumoriin myometriuma komsu oldugu ve mast hicrelerinin en yogun oldugu
myometrial alanlarda yapildi. Pozitif boyanma gosteren mast hicreleri 5
blyuk bliyutme alaninda sayildi ve ortalamalari alindi. Ortalama mast hticre

sayisi <10 ve 210 olmak Uzere 2 gruba ayrildi (59) (Sekil-7)
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Sekil-7: Toluidin blue pozitif mast hiicreleri (x200).
VII. istatistiksel Analiz

Veri girisi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS 13 paket programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare,
Mann-Whitney U testi, T-test ve Sperman korelasyon testleri kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkinin istatiksel anlamliiginin belirlenmesinde p
degeri <0.05 ise istatiksel olarak anlamli iligki var, p degeri >0.05 ise istatiksel

olarak anlamli iliski yok seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Olgularin histopatolojik 6zellikleri Tablo-4'te izlenmektedir.

Calisma grubunu olugturan 100 olgunun 86’si endometrioid (NOS) ve
14’0 skuamoz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinomdu. ikisi
arasinda TiM ve MH sayisi ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Olgular 30-82 vyaslan arasinda olup (ortalama: 59,68), 78’
postmenopozal, 22'si premenopozal dénemdeydi. TiM ve MH'leri ile yas
arasinda korelasyon yoktu. Olgularin menopozal durumlariyla TiM ve MH
sayisiI arasinda da iliski saptanmadi.

Endometrioid adenokarsinoma olgularinin 52’si (%60,46) derece 1,
27’si (%31,39) derece 2 ve 7'si (%8,13) derece 3; skuamdz diferansiasyonlu
endometrioid adenokarsinoma olgularinin 51 (%35,71) derece 1, 4’0
(%28,57) derece 2 ve 5'i (%35,71) derece 3'tii. istatistiksel olarak, TIM sayisi
ile tumor derecesi arasinda anlamh bir iliski saptandi (p=0,042). MH’leri ile
tumor derecesi arasinda ise iliski bulunmadi.

Olgularin 58'i yaridan az; 42'si yaridan fazla myometrial invazyon
gostermekteydi. Spearman’in nonparametrik korelasyon testine gore TiM'lar
ile myometrial invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi
(p=0,032, r=0,215). MH sayisi ile myometrial invazyon arasinda korelasyon
yoktu.

76 olguda lenfatik invazyon izlenmezken, 24’inde mevcuttu. TiM'lar
ile lenfatik invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamlihga yakin bir iligki
tespit edilirken (p=0,064); MH’leri ile lenfatik invazyon arasinda iligki
saptanmadi.

3 olguda vaskiiler invazyon mevcut olup, 97'sinde gézlenmedi. TiM
ve MH’leri ile vaskuller invazyon arasinda korelasyon saptanmadi. Perinoral
invazyon ise hicbir olguda izlenmedi.

37 olguda alt uterin segment tutulumu varken; 63 olguda izlenmedi.
TiM'lar ve MH’leri ile alt uterin segment tutulumu arasinda istatistiksel olarak

iligki tespit edilmedi.
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Olgularin 37’sine lenf nodult diseksiyonu yapiimamisti. Lenf nodull
diseksiyonu yapilan 7 olguda lenf noduli metastazi varken; 56 olguda
metastatik timoér gozlenmedi. TIM ve MH sayisi ile lenf nodulii metastazi
arasinda iliski saptanmadi.

immunohistokimyasal boyamalarda ER ile 33 olgu negatif, 15 olgu
fokal pozitif, 52 olgu diffiiz pozitif boyanirken; PR ile 12 olgu negatif, 12 olgu
fokal pozitif, 76 olgu diffiiz pozitif boyandi. Hormon reseptérleri ile TiM ve
MH’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

TiIM ve MH ile histopatolojik degiskenler (tumor tipi, menopoz
durumu, myometrial invazyon, lenfatik invazyon, ventz vaskiler invazyon,
lenf noduli metastazi, alt uterin segment tutulumu, yas, ER, PR) arasindaki

iliski Tablo-5 ve Tablo-6'da izlenmektedir.
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Tablo-4: Olgularin histopatolojik 6zellikleri

Degiskenler Hasta Sayisi
TUmor tipi
Endometrioid adenokarSinoma .......cooeeveevieeiiiiiiiieeeieeeeeenns 86

Skuamdz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinoma . 14
Menopoz durumu

Premenopozal ..........coooveeiiiiiiiiiiiin e 22

POStMEN0OPOZal ......ccooeiiiiii s 78
Lenf nodu metastazi

Diseke edilmemis .......oooviiiiiiiiiiiie e 37

Y OK e 56

A2 Y S PRTRPR 7
Myometrial invazyon

A 2 e 58

B 1 TR 42
Lenfatik invazyon

Y OK it 76

A £ Y PRSP 24
Vaskiler invazyon

D 0] 97

R 4= T SRR 3
Derece

T 57

/2T 31

G T 12
Alt uterin segment tutulumu

Y OK e s 63

A £ Y S PRTRRPR 37
ER

NEQALIT . 33

Fokal POZitif ........cooeeiiiee e 15

DIffliz pOZItif .....cooeiiii s 52
PR

NEQALIT . 12

Fokal POZItif ........cooeiiiieeee e 12

Diffliz pozitif ...........ccooiiiiiicci 76
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Tablo-5: Tumor iligkili makrofajlar ve histopatolojik degiskenler arasindaki
iligki.

Degiskenler Makrofaj sayisi p degeri
<10 210

TUmor tipi
End. adenokarsinom 17 69 0,455
Sk.dif.end.adenokarsinom 1 13

Menopoz durumu
Premenopozal 2 20 0,347
Postmenopozal 16 62

Lenf nodu metastazi
Diseke edilmemis 8 29 0,393
Yok 10 46
Var 0 7

Myometrial invazyon
<1/2 12 46 0,032
21/2 6 36

Lenfatik invazyon
Yok 17 59 0,064
Var 1 23

Vaskiler invazyon
Yok 18 79 1,000
Var 0 3

Alt uterin segment tutulumu
Yok 13 50 0,371
Var 5 32

ER
Negatif 4 29 >0,05
Fokal pozitif 3 12
Diffuz pozitif 11 41

PR
Negatif 1 11 >0,05
Fokal pozitif 2 10
Diffuz pozitif 15 61

Yas 61 59 0,465

Derece
1 12 44 0,042
2 3 27
3 1 13
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Tablo-6: Mast hiicreleri ve histopatolojik degiskenler arasindaki iligki.

Degiskenler Mast hicreleri p degeri
<10 210

TUmOor tipi
End. adenokarsinom 77 9 0,352
Sk.dif.end.adenokarsinom 14 0

Menopoz durumu
Premenopozal 21 8 0,679
Postmenopozal 70 1

Lenf nodu metastazi
Diseke edilmemis 35 2 0,393
Yok 50 6
Var 6 1

Myometrial invazyon
<1/2 55 3 0,116
21/2 36 6

Lenfatik invazyon
Yok 70 6 0,445
Var 21 3

Vaskiiler invazyon
Yok 88 9 1,000
Var 3 0

Alt uterin segment tutulumu
Yok 58 5 0,722
Var 33 4

ER
Negatif 32 1 >0,05
Fokal pozitif 15 0
Diffliz pozitif 44 8

PR
Negatif 12 0 >0,05
Fokal pozitif 12 0
Diffliz pozitif 67 9

Yas 59 64 0,155

Derece
1 50 6 0,957
2 25 5
3 13 1
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TARTISMA VE SONUC

EK kadinlarda en sik goérilen jinekolojik malignitedir. En ¢ok gorilen
kadin genital kanseri olmasi ve Ozellikle postmenopozal donemde anlamli bir
mortalite olusturmasi nedeniyle son yillarda EK’nin prognostik faktorlerinin
arastirilmasina iligkin degisik calismalar yapilmaktadir. Endometrial kanserli
olgularin prognozunu belirlemede timadrin histopatolojik tipi ve yayilimi ana
rolii oynamakta, bunun yani sira cerrahi evrelendirme, ¢ok sayida prognostik
faktorun degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Endometrium kanserinde
prognoz Uzerine etkili faktorler yas, histopatolojik tip, histolojik derece,
myometrial invazyon derinligi, lenfatik invazyon, vendz vaskuiler invazyon,
lenf noduld tutulumu, tumoér buyuklugu, periton sitolojisi, hormon reseptor
durumu, DNA ploidisi, servikal ve adneksiyal yayilim, intraperitoneal hastalik
ve tedavi tipidir (1). Ancak endometrium kanserinde bilinen prognostik
faktorlerle aciklanamayan hastalik niksleri arastirmacilari yeni prognostik
faktorleri aragtirmaya yoneltmistir.

Neoplastik hucrelerin, mikrogevreleri tarafindan etkilendigi iyi
bilinmektedir (56). Tumor hicreleri makrofajlar, MH’leri, fibroblastlar, lenfosit
ve notrofil gibi inflamatuar hicreler tarafindan cevrelenmigtir. Kanser
hiicreleri ile etkilesime gecen bu hicreler timor buydmesi, invazyon ve
metastaza neden olan interleukin-interlokin (IL)-8, vascular endotelial growth
factor-vaskiler endotelial buyime faktéri (VEGF), basic fibroblast growth
factor-fibroblast biyume faktéri (bFGF), ve transforming growth factor alpha-
transforme edici buyume faktori alfa (TGF-a) gibi anjiogenik faktorler
salgilarlar (61). Tumdrlerdeki inflamatuar hiicre varligi ilk defa Rudolf Virchow
tarafindan 1863 yilinda tanimlanmigtir. Bu inflamatuar htcreler ylzey
adezyon molekulleri, sitokinler ve onlarin reseptorlerinin aracilik ettigi
kompleks hiicreler arasi sinyal adi tizerinden haberlesirler. TIM ve MH’lerinin
tumor gelisimi ve ilerlemesindeki etkilerine dair pek ¢cok calisma mevcuttur
(58).
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Kemik iliginden immatir monositler halinde salgilanan makrofajlar,
patolojik duruma gore cok cesitli fenotipe ve fonksiyona sahip olurlar.
Dokunun yeniden yapilandiriimasi, inflamasyon, immunite, nekrotik artiklarin
endositozisi, sitotoksisite gibi fonksiyonlarinin yani sira; 100’den fazla farkli
madde salgilama 6zelligine de sahiptirler. Aktivasyon durumlarina gore tip 1
ve tip 2 olarak ayrlirlar. Tip 1 makrofajlar (M1) proinflamatuar sitokinler
salgilayarak tumor eradikasyonuna, tip 2 makrofajlar (M2) ise anjiogenez ve
dokunun yeniden vyapilandiriimasinda goérev alip, tumér gelisimine yol
acarlar. Neoplastik dokularda bulunan TiM’ lar esas olarak M2 grubundandir
(62). Makrofajlar tumoér buyumesini cesitli yollardan etkileyebilirler. Tamor
blyumesini, progresyonunu ve yayllimini biylime faktérleri (EGF, TGF),
cesitli  mediatorler (sitokinler, prostanoidler ve proteolitik enzimler)
salgillayarak vel/veya T ve NK hucreleri gibi immun sistem hicrelerini
baskilayarak yaparlar. Ayni zamanda TIM’ larin tumor regresyon etkileri de
vardir. Direkt veya indirekt yollarla sitokinler ve serbest radikaller salgilayarak
tumor hucrelerini hasarlayabilirler (58).

TIM lar epitelde, stromada, nekrotik ve invaziv alanlarda
bulunabilirler (63). Cesitli timdrlerde de (meme (64, 65), serviks (66, 67),
foliktler lenfoma (68), prostat (69), bobrek (70) ve 6zofagus (71)) prognostik
onemi bildirilmistir.

Klasik Hodgkin lenfoma tanisi almig 130 vakada yapilan calismada,
artmis TIM sayisinin azalmis sagkalim ile iliskisi saptanmistir (72). Non-
jinekolojik leiomyosarkomda CD68 ile pozitif boyanan TiM dansitesi arttik¢a 5
yillik sagkalimin azaldigi gosterilmigtir (73).

TiM'larin histolojik lokalizasyonuna gore degerlendiriimesine iligkin
pek cok calisma mevcuttur (63). Evre 4 kacuk hacreli digi akciger
karsinomlarinda tiumoér adalarindaki ve tumoér stromasindaki makrofaj
yogunlugu degerlendirilmis ve tumor adalarindaki artmis makrofaj sayisinin
iyi prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada timor adalarindaki ve
tumor stromasindaki makrofaj yogunlugunun timoér progresyonunda etkili
birer faktor oldugu anlasiimistir. Tumor adalarn arasindaki stromada yer alan

makrofajlar biylume faktorleri, anjiogenetik faktorler salgilayarak kanser
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ilerleyisine neden olurken, timor adalarindaki makrofajlar ise tumor
ilerleyisini engelleyen IL-1q, IL-1R3, IL-6 ve tumor necrosis factor alfa (TNF-a)
gibi sitotoksik sitokinler salgilarlar (74). Yine Welsh ve ark.’nin (75)
calismasina gore kanser stromasindaki yuksek makrofaj sayisi ve kanser
adalarindaki dusuk makrofaj sayisi, cerrahi uygulanmis kiguk htcreli digi
akciger karsinomlarinda kotu prognostik faktorlerdendir. Bir hayvan
modelindeki meme kanserinde timér stromasindaki TIM sayisi azaltilarak
tumor buyumesi ve metastazlar baskilanmistir (76). Soeda ve ark.’nin (24)
calismasinda 76 endometrioid adenokarsinoma olgusuna uygulanan CD 68
immunohistokimyasal boyamasinda, makrofajlar hem timor icinde hem de
tumore komsu stromada saylimis; timore komsu alanlardaki makrofaj sayisi
ile FIGO evresi, FIGO derecesi, ve myometrial invazyon yayginlhigi arasinda
korelasyon saptanmistir. Ayrica pelvik lenf nodu metastazi ve vaskuler
invazyon saptanan hastalarda timoére komsu alanlardaki makrofaj sayisi
daha fazla bulunmustur. 5 yillik sagkalm oranlari ise timére komsu
myometriumdaki yiuksek makrofaj oranina sahip olanlarda daha dusuk
bulunmus ve bu alanlardaki makrofajlarin timoér invazyonu ve metastazinda
daha o6nemli oldugu kanisina varilmistir. Tanaka ve ark.’nin (77)
calismasinda stromal TiM’larda timidin fosforilaz ekspresyonuna ve invaziv
alanlarda fibroblast yogunluguna bakilarak bu faktérlerin invazyon, uzak
metastaz ve kotl prognozla iliskili oldugu saptanmistir.

Kaynaklarda stromal makrofajlarin bilinen prognostik faktorlerle
iligkisi daha fazla vurgulandigi icin biz de c¢aligmamizda tumoére komsu
myometriumdaki makrofajlari saydik.

Hashimoto ve ark. (78) tumor adalari ve stromada bulunan makrofaj
sayisinin derin myometrial invazyon, yuksek derece ve yasla iligkili olarak
arttigini gostermislerdir. Ancak bu calismada ser6z adenokarsinoma ve
berrak htcreli karsinoma gibi 6zel tipler de calismaya dahil edilmigtir.
Endometrium karsinomlarinda histopatolojik subtipin prognoza etkisi
konusunda bir gorus birligi yoktur. Ancak non-endometrioid tipteki
karsinomlarin endometrioid tiplere goére 5 yillik sagkalim oranlari hemen tim

calismalarda daha dusuk bulunmustur.
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Biz calismamizda tumor grubu olarak Uniformite saglamak amaciyla
sadece endometrioid karsinomlari inceledik. Endometrioid karsinomlar
icerisinde klasik tipte olanlar ile skuaméz diferansiasyon gésterenler arasinda
sagkalim acisindan anlamli bir fark bulunmamasi nedeniyle bu timorler
sagkalim calismalarinda ayni grupta degerlendiriimektedir (22). Bu nedenle
biz de calismamiza endometrioid tiplerle birlikte, skuamé6z diferansiasyonlu
endometrioid adenokarsinomlari da dahil ettik. Yine de bu iki timdr grubu
arasinda makrofaj sayisi acisindan bir fark bulunup bulunmadigini arastirdik
ancak farkhlik saptamadik. Her iki tumdrtn prognostik olarak benzer ozellikte
olmasi, calismalarda ayni  histopatolojik  timor  tipi  grubunda
degerlendiriimeleri nedeniyle aralarinda bir farkhligin  bulunmamasi
beklenmedik bir bulgu degildir.

Calismamizda TiM'lar ile timér derecesi ve myometrial invazyon
varhgi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi. Makrofaj sayisi
<10 olanlarda derece daha duslik iken, 210 olan grupta daha yiksek bulundu
(p=0,042). Bircok calismada da benzer sonucglar elde edilmis olup, derin
myometrial invazyon ile stromal makrofaj yogunlugunun korele oldugu
gorulmastir (24, 63, 78).

Genel olarak, genc¢ hastalardaki EK yasli hastalara gbre daha liyi
prognozludur. Aalder ve ark.’nin (79) calismasinda 60 yas altinda %6,1
mortalite ve niks orani mevcutken; 60 yas Ustinde bu oran %12,3 olarak
bulunmustur. Fakat histolojik derece ile birlikte degerlendirildiginde yasin
bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi anlasiimistir (80). Bu ¢calismada 60
yas altindaki 8 olguda <10 TiM mevcutken; 46 olguda =10 TiM saptandi. 60
yas Uzerindeki 9 olgu <10 TiM icerirken; 37 olguda ise =10 TiM tespit edildi.
Yas ve menopoz durumu ile makrofaj sayisi arasinda iligki saptanmazken;
literatiirde sadece Hashimoto ve ark.’nin (78) calismasinda yas ve makrofaj
sayisi arasindaki iliski degerlendiriimis olup, yash hastalarda makrofaj
sayisinin artmis oldugu bildirilmistir. Yas ve TIM’ lar arasindaki sonucun
anlamsiz olmasinin sebebi, genel olarak hastalarin yaglarinin birbirine ¢ok
yakin olmasi olabilir.
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Kim ve ark.nin (22) calismasinda, endometrial kanserlerdeki alt
uterin segment tutulumunun siklikla myometrial invazyon, artmig lenf nodulu
metastaz orani (%23-35) ve kotl prognozla iligkili oldugu bildirilmistir. Biz, alt
uterin segment tutulumu ile makrofaj sayisi arasinda iligski saptamadik.

Lenf noduli metastazi histolojik derecesi yuksek ve derin myometrial
invazyonlu hastalarda siklikla gorulmektedir. Calismamizda lenf nodualu
metastazi ile makrofaj varligi acisindan korelasyon saptamadik. Literatlirde
ise Soeda ve ark. (24) ile Ohno ve ark.’nin (63) calismalarinda pelvik lenf
noduli metastazi ile timore komsu alanlardaki artmis makrofaj sayisindan
bahsedilmektedir.

Olgularimizin sadece 7 tanesinin derece 3 olmasi ve yiksek dereceli
olgu sayimizin az olmasi sonugclari bu yonde etkilemis olabilir.

Lenfatik ve vaskuler invazyon erken evre endometrium kanserlerinin
%15'inde gorulir ve bunlarin bagimsiz birer prognostik faktor oldugu
belirtiimistir. Cevre dokulara ve kan damarlari/lenfatik damarlara
intravazasyon tumor ilerlemesine ve metastaza neden olan en 6nemli
basamaktir (81). Fakat tuimdral dokunun invaziv sinirlarinda bulunan TiM ile
lenfovaskiler invazyon arasindaki iligkiye dair ¢cok az sayida calisma
mevcuttur (24). Calismamizda venoz vaskuiler invazyon ile makrofaj sayisi
arasinda iligki saptanmadi. Lenfatik invazyon ile TiM’lar arasinda ise
istatistiksel olarak anlamliliga ¢cok yakin bir iligki tespit edildi (p=0,064).

MH’leri kemik iliginden kdken alan, alerjik reaksiyonlar, dogal ve
kazaniimis bagisiklik, doku tamiri, anjiyogenez, fibrozis, pihtilagsma, fibrinoliz
gibi olaylarda rol alan, vicutta 6zellikle damar ve sinir ¢cevrelerinde yaygin
olarak bulunan, sitoplazmik granillere sahip hucrelerdir (82). Yapilan
calismalarda MH’'nin neoplazide roli oldugu gosterilmistir.

Meme (83), mide (84), serviks (85), prostat (86), oral kavite, akciger
(87), larinks (88), kutandz malignensiler (89), hemanjioma, hemanijioblastoma
ve kolorektal (90) kanserlerde yapilan cesitli calismalarda MH’lerinin tumor
blyumesi, penetrasyonu, metastaz ve prognoz ile korele oldugu ve
anjiogeneziste rolii oldugu bulunmustur (91). Ozellikle MH sayisi ile solid

kanserlerin ilerleyisi arasinda korelasyon bildirilmistir (92).
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Renal hicreli karsinomlarda yapilan bir calismada MH sayisi arttikca,
tumor evresinin artigr gorilmustr. ileri evre timérlerde, erken evre timdorlere
gore MH sayisi daha yuksektir (93). 421 mide karsinomunu iceren bir
calismada MH sayisinin, invazyon derinligiyle ve lenf nodu metastazi ile
iligkili oldugu bulunmustur (84). Kolorektal karsinomlarda yapilan cesitli
calismalarda niks gosteren hastalarda MH sayisi daha yuksektir. MH’leri,
tumor niksiunde 6nemli bir bagimsiz prediktor faktor olarak kabul edilebilir ve
bu hicrelerin tumor ilerlemesinde rol oynadigi soylenebilir (94). Akciger
adenokarsinomlarinda MH’leri kotu prognozla iligkili bulunmustur (95).
Hepatosellller karsinomda ve intrahepatik kolanjiokarsinomda, MH sayisi
normal karacigerdekinden daha yuksektir, bu timérlerin karsinogenezisi
slresince  MH sayisi artmaktadir (96). Ozofagusun skuamo6z hucreli
karsinomunda MH sayisi; tumor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ve
tumor ilerleyisi ile iligkilidir (97). Deri ve meme kanserli hayvan modelleri
Uzerinde yapilan calismalarda MH infiltrasyonu ve tumor progresyonu
arasinda onemli bir korelasyon saptanmistir. Yine hayvan modellerinde
yapilan meme ve oral kanserlerdeki premalign lezyonlarin invaziv karsinoma
donusuminin MH bagimli oldugu gosterilmigtir. Dabbou ve ark. (83) fare
meme adenokarsinomlarinda invaziv alanlarin periferinde ve metastatik
odaklarda MH yogunlugunun fazlalastigini saptamislardir.

EK ve MH’leri arasindaki iligkiye dair literatirde cok az sayida
calisma mevcuttur (59, 98). 35 EK iceren bir calismada timére komsu
alanlardaki MH sayisi ile myometrial invazyon varligi agisindan o6nemli bir
korelasyon saptanmigtir. Bu calismada MH’ leri timoére komsu
myometriumda 5 alandan sayilarak ortalamalari alinmigtir (59). Biz de MH
sayiminda bu ¢alismayi referans aldik.

MH’lerinin timor davranigindaki rolu tartismal olmakla birlikte,
anjiogenezi uyarici 6zelligine yonelik calismalar mevcuttur (99). Premalign
lezyonlarda metastaz ve tumoér yayllimina direkt etkili olan matrix
metallopeptidase-9 (MMP-9) aktivasyonuna yol acarak, anjiogenik sureci
baglatirlar (100). Aktive MH’leri anjiogenezisi uyaran VEGF, bFGF, IL-8,
TNF-a ve MMP-9 gibi faktdrlerin salgilanmasina yol acarlar (100). Heparin
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benzeri molekuiller salgilayarak anjiogeneze, IL-8 salgilayarak tumor
hicrelerinin  kemotaksisine, histamin salgilayarak timor hicrelerinin
proliferasyonuna yol acarlar. Ayni zamanda cesitli sitokinler ve proteolitik
enzimler salgilayarak tumor hticrelerini yok edebilirler (82).

MH’leri ve mikrodamar yogunlugu arasindaki iligki, bircok ¢alismada
gosterilmistir (84, 97). Tumorln invazivligi icin gerekli olan proteolitik
komponentlerin ¢cogu, metalloproteazlardan zengin olan MH’leri tarafindan
salgilanir (83). Ribatti ve ark.’nin (101) calismasinda mikrodamar yogunlugu
ile MH triptaz aktivitesi arasinda iligki arastiriimig; sonug olarak ta anjiogenez
araciligi ile tumor ilerleyisi ve MH arasinda iliski saptanmistir. Diger taraftan
da stromal MH’lerinin invaziv meme kanserinde iyi bir prognostik faktor
olduguna dair bir calisma mevcuttur (92). Theoharides ve Conti (82)
MH’lerinin bu dual rolund apoptozisi uyaran IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinler salgilamasiyla aciklamiglardir. Bu acidan bakildiginda Cinel ve
ark.’nin (59) calismasinda artmis MH sayisi ile myometrial invazyon iligkisi
tumorun verdigi konakgi yaniti olarak degerlendirilebilir.

ilk defa D’Erchia 1897 yilinda insan uterusunda MH varhgini
tanimlamistir. Myometriumda c¢ok sayida MH mevcutken; endometriumda
daha az sayida izlenir (60). Myometriumdaki artmis sayidaki mast
hdcrelerinin 6nemi ise hentiz tanimlanmamistir.

D’Souza ve ark. (98), MH ve makrofaj sayisinin degerlendirildigi, 128
endometrial polip, 7 atipik hiperplazi ve 5 EK'yi iceren ¢alismalarinda, atipik
hiperplazi ve EK’da mast hicresinin gorilmedigi saptanmis; kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilen proliferatif fazdaki olgularda ise mast hiicre
sayisinin arttigi goralmastar.

Calismamizda histopatolojik prognostik faktorlerin hicbirinde mast
hiicre varligi ile korelasyon saptanmadi.

Endometrial adenokarsinomlarin tedavi ve prognozunda ostrojen ve
progesteron hormonlarinin roli kesindir. Etyoloji de énemli bir faktér olan
ostrojenin fazlasinin gerek reseptér dizeyinde tutulmasi, gerekse kanser
gelisen olgularda tedavi amaciyla progesteronun verilmesi timoérin

kontrolinde ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir (39, 40). Ozellikle

37



meme basta olmak Uzere endometrium, serviks, over, beyin gibi organlarda
mevcut olan seks steroidlerinin durumu son yillarda pek ¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmigtir (102, 103). Yapilan bir calismada, derece 1
endometrial kanserlerde %90 ER ve %83 PR pozitifligi saptanirken; derece 3
olanlarda bu oran sirasiyla %55 ve %22 olarak bulunmustur (22).
Endometrial karsinomlarda steroid reseptdrler dikkate alinmaksizin yapilan
hormon tedavisi ile %30-35 vakada iyi sonu¢ alinirken, reseptor pozitifligi
gosteren tumoarlerde bu oranin %75'lere c¢iktidi bildirilmektedir. Bu ylzden,
endometrial adenokarsinom vakalarinda steroid reseptérlerin  durumu
degerlendirilerek klinisyenlere hastaya uygulanacak tedavi yonteminin
secilmesi konusunda yol gosterilebilir. Bdylece hastalara daha iyi bir prognoz
imkani saglanabilir (103). Literatirde steroid hormon reseptorleri ile mast
hiicresi ya da makrofaj iligskisinin degerlendirildigi herhangi bir calisma
bulamadik. Sivridis ve ark.'nin (60) calismasinda 164 endometrial
karsinomda steroid hormon reseptérleri ve anjiogenezis iligkisi
degerlendirilmigtir. Nonendometrioid karsinomlarda ER veya PR kaybinin
derin myometrial invazyon ve yuiksek intratimdral anjiogenezis ile iligkili
oldugu saptanmistir. MH ve TIM' larin anjiogenezisi uyaran mediatorler
salgiladigi dasunulirse; steroid hormon reseptoérlerinin kaybinin, artmis
makrofaj ve MH ile iligkili olabilecegi diusuincesiyle calismamizda hormon
reseptorleri ile MH ve makrofaj sayisi arasinda korelasyonu arastirdik ancak
anlamh bir iliski bulamadik.

Sonug olarak calismamizda, TiM'lar ile tumor derecesi ve myometrial
invazyon arasinda istatistiksel olarak korelasyon saptanirken; MH’leri ile ise
histopatolojik faktorlerden hicbiri ile korelasyon tespit edilmedi. Calismamizin
retrospektif olusu, bu nedenle dokularin antijenitesinin zaman iginde
azalmasi ve dolayisiyla uygulanan immunohistokimyasal ve histokimyasal
boyalarin degerlendiriimesindeki guclikler ile genel olarak yuksek dereceli
tumorlerin az sayida olmasi sonuclari bu yonde etkilemis olabilir.

Makrofajlarin ve MH’lerinin en énemli gorevi patojenlere kargi konak
savunmasinda bulunmaktir. Fakat neoplastik dokularda bulunan TiM ve

MH’leri immun fonksiyonlar yerine timér blylmesi ve anjiogenezde rol
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alirlar. Bu nedenle EK olgularinda prognozu belirlemede kullanilan standart
kriterlerin yani sira, TiM ve MH’lerinin varh@inin belirlenmesi 6nemli birer
alternatif olabilir. Makrofaj ve mast hicrelerinin anjiogenik ve timor
progresyonuna neden olan fonksiyonlarini, bu hiicrelerin immun fonksiyonlari
yoniine déndirmek, timeér ilerleyisini 6nlemek icin faydall olabilir. TiM'lar ve
MH’lerin  endometrium kanseri tedavisinde yeni ufuklar acabilecegi
dusunilerek yapilan immunoterapdtik ve gen terapotik tedavilerden elde
edilen sonuclar ise tatmin edici olmamistir. Bunun icin daha fazla sayida
yuksek derece ve evreye sahip hasta gruplari ile calisiimal ve daha c¢ok
prospektif calisma yapiimalidir.
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arkadaslarima her tirli destekleri, katkilari ve dostluklar icin tesekkir
ederim.

Aileme destek ve katkilarindan dolayi ¢ok tesekkur ederim.
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OZGECMIS

12.06.1981 yilinda Zonguldak'ta dogdum. ilkokulu Zonguldak
Bahcelievler ilkogretim Okulu’nda 1987-1992 yillarinda okudum. 1992-1999
yillari arasinda TED Zonguldak Koleji'ni bitirdikten sonra 1999 yilinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesini kazandim. 2000 yilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi'ne yatay gecis yaptim ve 2005 yilinda
mezun oldum. 2006 yili Nisan déneminde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'ni kazanarak, 05.06.2006 tarihinde arastirma gorevlisi

olarak uzmanlik egitimime basladim.
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