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SEMBOLLER / KISALTMALAR LIiSTESI

BT

CA-125

D&C

DM

DNA

FIGO

FGF-2

GCSF

GMCSF

HT

IGF

IL

MLH1-2

MPV

MPVP

MRG

NF-KB

: Bilgisayarli Tomografi
: Kanser antijeni-125
: Dilatasyon — Kiiretaj
: Diyabetes Mellitus
: Deoksiribo Niikleik Asit
: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
: Fibroblast Biiylime Faktor
: Grade
: Graniilosit Koloni Stimiilan Faktor
: Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor
: Hipertansiyon
: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktor
: Interldkin
: MutL Homolog Protein
: Ortalama Trombosit Hacmi
: Ortalama Trombosit Hacmi/ Trombosit Say1si
: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Inflamatuar Transkripsiyon Faktorii
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NLO : Notrofil/ Lenfosit Sayisi
PCOS : Polikistik Over Sondromu

PET/BT : Pozitif Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi

PLO : Trombosit/ Lenfosit Sayisi

PTEN : Fosfataz ve Tensin Homologu

SIRI : Notrofil Sayisi*Monosit Sayisi/ Lenfosit Sayisi
Sis : Salin Infiizyon Sonohisterografisi

TNF-alfa : Tiimor Nekroz Faktor

USG : Ultrasonografi

VEGF  : Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktorii
VKI : Viicut Kiitle Indeksi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Amag: Sistemik inflamatuar yanit parametrelerinin malingniteler ile iligkisi
son zamanlarda iistiinde bir¢ok ¢alisma yapilan, ilgi ¢ekici bir konudur. NLO, PLO,
MPYV gibi parametrelerin malignite iliskileri tizerine pek ¢ok arastirma yapilsa da SIRI
degeri ile ilgili calismalar oldukega kisitlidir. Biz ¢alismamizda her hastadan operasyon
oncesi alinan ve ucuz, kolay, ulasilabilir bir tetkik olan hemogram degerlerinden yola
cikilarak hesaplanan mutlak notrofil sayist x mutlak monosit sayis/mutlak lenfosit
sayist (SIRI), mutlak ndtrofil sayisi/mutlak lenfosit sayist (NLO), trombosit
sayist/mutlak lenfosit sayist (PLO), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve ortalama
trombosit hacmi/trombosit sayis1 (MPVPO) degerlerinin endometriyum kanseri evresi

ile iligkisi olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza jinekoloji onkoloji klinigimizde
endometriyum kanseri nedeniyle operasyon planlanip yapilmis 488 hasta dahil edildi.
Hastalarin genel bilgileri ve preoperatif istenen hemogram degerleri retrospektif olarak
incelendi ve preoperatif NLO, PLO, MPV, MPVPO ve SIRI degerleri hesaplandi.

Degerler ve FIGO evrelemesi arasinda korelasyon olup olmadig arastirilda.

Bulgular: 488 hasta incelendiginde 241 kisisi (%49,4) Evre 1A, 112 kisisi
(%23) Evre 1B olmak iizere 353 hastanin (%72,3) Evre 1 oldugu, 47 hastanin (%9,6)
Evre2, 74 hastanin (%15,2) Evre 3, 14 hastanin (%2,9) Evre 4 oldugu tespit edilmistir.
Bu hastalarin 405 kisisi Tipl (%83) endometriyum kanseri, 83 kisisi (%17) Tip2
endometriyum kanseridir. Hastalarin NLO, PLO, MPV, MPVPO ve SIRI degerleri
hesaplanip FIGO evresi ile karsilastirildiginda; NLO (p=0,027), PLO (p=0,013), SIRI
(p<0,001) ortalama degerleri evre 3 hastalarda evre 1 hastalara kiyasla anlamli sekilde
daha yiiksek saptandi. MPV degerinin ortalamasi ise (p=0,027) evre 1 hastalarda evre
3 hastalar ile kiyaslandiginda anlaml sekilde yiliksek saptandi. MPVPO degerleri

ortalamalar1 hicbir evrede anlamli saptanmamustir.

Sonug: Calismamizda yiiksek NLO, PLO, SIRI degerleri ileri evre hastalik ile
iligkili bulunmustur. Daha diisik MPV degerleri ise ileri evre hastalik ile iligkili
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saptandi. MPVPO degeri i¢in anlamli bir sonug¢ elde edilemedi. NLO, PLO gibi
degerlerin ileri hastalikla iligkisi bir¢ok c¢alismanin sonucunda elde edilmistir. SIRI
degeri i¢in son yillarda birgok ¢alismaci baska kanser tiirleri iizerinde caligsmalar yapsa
da heniiz jinekolojik malignitelerde konuyla ilgili verimiz yoktur. Calismamizdaki
yiiksek SIRI degerlerinin diger malignitelerde elde edilen sonuglardakine benzer
sekilde ileri hastalikla iligkili ¢ikmis olmasi anlamlidir ancak konuyla alakali kesin

sonuclar i¢in ¢cok daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kkelimeler: Endometriyum kanseri, FIGO evrelemesi, sistemik

inflamatuvar yanit parametreleri
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ABSTRACT

Objective: The relationship between systemic inflammatory response
parameters and malignancies is an interesting topic that has been studied extensively
recently. Although many studies have been conducted on the malignancy relationships
of parameters such as NLR, PLO, and MPV, studies on the SIRI value are very limited.

In our study, absolute neutrophil count x absolute monocyte count/absolute
lymphocyte count (SIRI), absolute neutrophil count/absolute lymphocyte count
(NLR), platelet count/ We aimed to evaluate whether absolute lymphocyte count
(PLO), mean platelet volume (MPV) and mean platelet volume/platelet count

(MPVPO) values are associated with endometrial cancer stage.

Materials and Methods: In our study, 488 patients who were operated due to
endometrial cancer in our gynecological oncology clinic were included. General
information of the patients and preoperative desired hemogram values were analyzed
retrospectively, and preoperative NLR, PLO, MPV, MPVPO and SIRI values were
calculated. It was investigated whether there was a correlation between values and

FIGO staging.

Results: When 488 patients were examined, 353 patients (72.3%) were Stage
1, 241 (49.4%) were Stage 1A, 112 (23%) were Stage 1B, 47 patients (9.6%) were
Stage 2, 74 patients were Stage 2 It was determined that (15.2%) Stage 3, 14 (2.9%)
Stage 4 patients. Of these patients, 405 patients were diagnosed with Type 1 (83%)
endometrial cancer, and 83 (17%) with Type 2 endometrial cancer. When the NLR,
PLO, MPV, MPVPO and SIRI values of the patients were calculated and compared
with the FIGO stage; NLR (p=0.027), PLR (p=0.013), and SIRI (p<0.001) mean values
were found to be significantly higher in stage 3 patients compared to stage 1 patients.
The mean MPV value (p=0.027) was found to be significantly higher in stage 1
patients when compared to stage 3 patients. Mean MPVPO values were not found

significant at any stage.
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Conclusion: In our study, increased NLR, PLO, SIRI values were found to be
associated with advanced disease. Lower MPV values were found to be associated
with advanced disease. No significant result could be obtained for the MPVPO value.
The relationship between values such as NLR, PLO and advanced disease has been
obtained as a result of many studies. Although many researchers have conducted
studies on other types of cancer in recent years for the SIRI value, we do not have data
on the subject in gynecological malignancies yet. It is significant that high SIRI values
in our study were associated with advanced disease, similar to the results obtained in
other malignancies, but much more studies are needed for definitive conclusions on

the subject.

Key words: Endometrial cancer, FIGO staging, systemic inflammatory

response parameters



1.GIRIS VE AMAC

Endometriyum kanserinin goriilme siklig1 gelismis tilkelerde gittikce
artmaktadir. Endometriyum kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik goriilen
genital sistem kanseri haline gelmistir.(1) Tiirkiye Saghk Istatistikleri Y1llig1 2012
verilerine gére endometriyum kanserinin goriilme siklig1 yaklasik yiiz binde 11,4 tiir
ve kadinlarda goriilen en sik 4. kanser tiirtidiir.(2) Gorlilme siklig1 yliksek olmasina
ragmen kansere bagl Oliimlerin 7. en sik nedenidir. Endometriyum kanseri hayat
boyunca kadinlarin %?2-3’iinde gelisecektir. Son zamanlarda baz1 faktorler
endometriyum kanseri tani ve tedavisine daha ¢ok dnem verilmesine yol agmistir. Bu
faktorlerden bazilar1 beklenen yasam siiresinin uzamasi, post menopozal hormon
replasman tedavisinin daha sik uygulanmasi ve erken tani icin elimizde kolay
uygulanan dogrulugu yiiksek tanisal yontemlerin olmasidir.(3)

Endometriyum kanseri en sik 6.dekatta ortaya ¢ikar ve hastalarin yaklasik %75
1 50 yasin iizerindedir. Endometriyum kanseri tanis1 alan kadinlarin tani aninda
yaklasik %95 i semptomatiktir ve bu hastalarin yaklasik %90’1nda basvuru nedeni
anormal vajinal kanama ve veya vajinal akintidir. Vajinal akinti 6zellikle yagh
kadinlarda servikal darliga bagli kanamanin olamayisi, buna bagli meydana gelen
hematometra veya piyometra sonucu meydana gelir.(4),(5)

Endometriyal  kanser  siiphesi  olan  hastalarin  tanisal  amach
degerlendirmesindeki ilk tercih edilen yontem endometriyal aspirasyon biyopsisidir.
(6) Gereken durumlarda dilatasyon ve kiiretaj (D&C) ve histereskopi de tanisal amagh
kullanilabilir. Boylelikle preoperatif ilk histolojik tan1 elde edilmis olur.(7)

Kronik inflamasyonun, hizli hiicre boéliinmesi ve DNA tamir
mekanizmalarinda bozulma  sonucunda g¢esitli mutasyonlara neden oldugu
bilinmektedir.(8) Malign tiimorlerde de viicutta sistemik inflamasyon meydana gelir.
Viicutta gerceklesen bu inflamasyonun gosterilmesi i¢in son yillarda sistemik
inflamatuvar yanit indeks parametreleri kullanilmaya baslanmistir. Bu parametrelerin

son yillarda, ¢esitli kanser tiirlerinde (mesane, meme, serviks kanseri gibi) prognoz ve



evreleme amacl kullanilabilirligi arastirilmaktadir.(9),(10) Endometriyum kanserinde
iyi bilinen bir etiyolojik faktdr olan Ostrojen maruziyetine ek olarak viicuttaki
inflamasyonun da endometriyal kanser gelisiminde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir.(8),(11) IL-6 (interlokin-6), IL-1(interlokin-1), TNF-alfa(timor
nekroz faktdr) gibi proinflamatuvar sitokinlerin artist yoluyla ortaya c¢ikan
inflamasyonun endometriyal karsinogeneze katkida bulundugu diisiiniilmektedir.(12)

Bu c¢alismamizin amaci, hastanemiz Kadin Dogum Onkoloji Klinigine
endometriyum kanseri tanist ile basvuran ve operasyon yapilmigs 488 hastanin;
sistemik inflamatuvar yanit indeks parametreleri gibi kolay ulasilabilir, uygun fiyatl,
her hastadan operasyon oncesi istenen tetkikler arasinda bulunan periferik kan
hemogram degerinden, mutlak nétrofil sayis1 x mutlak monosit sayisi/mutlak lenfosit
sayis1, mutlak notrofil sayis/mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayisi/mutlak lenfosit
sayis1 , ortalama trombosit hacmi ve ortalama trombosit hacmi / trombosit sayisi
seklinde hesaplanan kan parametrelerini hastanin postoperatif FIGO (Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) sistemine gore olan evresiyle karsilastirarak, bu

kan parametrelerinin evre ile iligkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJi

Endometriyum kanseri Amerika Birlesik Devleti'nde tiim jinekolojik
kanserlerin neredeyse yarisini olusturmaktadir. Endometriyum kanseri meme, akciger
ve kolorektal kanserlerin ardindan kadinlarda en sik rastlanan 4. kanser tiirii olup,
kanser 6liimlerinin 8. en sik nedenidir ve kadinlarin yaklagik %2-3’iinde hayat boyu
endometriyum kanseri olma durumu s6z konusudur.(13) Endometriyum kanseri
cogunlukla menopoz sonrasi kadinlarda teshis edilmektedir. Olgularin %75’ inden
fazlas1 50 yas tlizeri kadinlardir ve hastalik 65 yas iizeri kadinlarda en yiiksek goriilme
sikligia ulagsmaktadir. Kadinlarin endometriyum kanserinden 6lme olasilig1 yaklasik
% 5' tir ve beyaz irkta goriilme siklig1 siyah irka gore daha yiiksek olmasina ragmen
mortalite oranlar1 siyah irkta beyaz irka gore 2 kat daha fazladir.(3)

Endometriyum kanserinin, son yillarda iilkemizdeki Kanser Savas Dairesi
verileri incelendiginde jinekolojik kanserler arasinda ilk siray1 aldigini gérmekteyiz.
Endometriyum kanseri goriilme siklig1 fazla olmasina ragmen iilkemizde de Gliime
neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Tiirkiye Kanser Istatistikleri
verilerine bakildiginda kanser nedeniyle dliimlerinin 7. en sik nedenidir ve hastalarin
oncelikli olarak post menopozal donemdeki kadinlar oldugu, yas ilerledikce hastalarin
prognozunun kotiilestigi bilinmektedir.(14)

Endometriyum kanserinin iki farkli patojenik alt tipi mevcuttur. ilki, vakalarin
yaklasik %80 nini olusturan, karsilanmamis Gstrojene (endojen ya da eksojen) maruz
kalma Oykiisiine sahip perimenopozal donemdeki daha geng yas kadinlarda goriilen,
Tip 1°dir. Bu “Ostrojen bagimli tip” hiperplazi zemininden bagslar, kansere ilerler ve
daha iyi diferansiye, daha iyi prognoza sahip olma egilimindedir. Diger bir tip olan
Tip 2 ise endometriyumu uyaricak Ostrojeni olmayan kadinlarda goriilmektedir ve
hiperplazi zemininden gelismez. Daha ¢ok atrofik endometriyum zemininden gelisir.
Tip 1’e kiyasla daha yaslh ve zayif kadinlarda goriiliir, daha az diferansiyasyon gosterir
ve daha kotii prognoza sahiptir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu iki alt tipin farkl
patojenik yolaklar nedeniyle ortaya ¢iktigini gostermektedir. (15),(16)



2.2.RiSK FAKTORLERI

Tablo1: Endometriyum Kanseri Gelisiminde Risk Faktorleri(17)

ARTMIS RiSK AZALMIS RiSK

LERI YAS -ORAL KONTRASEPTIF

-YUKSEK SOSYAEKONOMIK DUZEY | KULLANIMI

-BEYAZ IRK -MEDIKASYON

-NULLIPARITE ICERMEYEN RiA KULLANIMI

-INFERTILITE -LIFTEN ZENGIN

-PCOS BESLENME

-MENSTRUEL DUZENSIZLIK -SIGARA KULLANIMI

-ERKEN MENARS -FITOOSTROJEN TUKETIMI

-GEC MENAPOZ

-OBEZITE

-KARSILANMAMIS OSTROJEN
TEDAVISI

-OSTROJEN SALGILAYAN
TUMORLER

-TAMOKSIFEN TEDAVIiSi

-DIYABET

-HIPERTANSIYON

-YUKSEK YAGLI DIYET

-LYNCH SENDROMU

-KUZEY AMERIKALI OLMAK

-KUZEY AVRUPALI OLMAK

Yas: Endometriyum kanseri genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir ve
70 yasina kadar yas ile orantili artar ve sonrasinda azalir. Endometriyum kanseri en
sik 6. dekatta goriiliir. Yaklasik olarak %751 50 yas iistii kadinlardir ve ortalama
goriilme yas1 60’tir. Endometriyum kanserinin 40 yasin altindaki hastalarda goriilme

siklig1 %5’ ten azdir.



Parite: Belirtilen risk faktorlerinin ¢ogu endometriyumun uzun siireli olarak
kargilanmamis Ostrojen maruziyeti ile iligkilidir. Hi¢ dogum yapmamis kadinlar,
dogum yapmis kadinlara gore yaklasik 2-3 kat daha risklidir. Nulliparlarda
anovulasyonun daha sik olmasi ve gebelikteki yiiksek progestesteron diizeyinin
endometriyum kanserine karsi koruyucu etkisinin olmasi, nullipar kadinlarin daha

riskli olma nedenleri olarak ileri siiriilmektedir.(11),(18)

Infertilite: Anovulatuar dongiilere bagli olarak fertilite kayb1 olan kadinlarda
goriilen,endometriyumun yeterli progesterona sahip olmadan uzun siire Gstrojen
etkisinde olmasi nedeniyle risk artig1 vardir.(19)

Sonu¢ olarak nulliparite ve infertilite endometriyum kanseri ile
iliskilendirilmistir. Ama bu iki faktor bagimsiz risk faktorleri olmak yerine nullipar
kadmlarin muhtemelen anovulatuar dongiileri nedeniyle fertilitelerinin etkilenmesiyle
iliskilidir.

PCOS/ Ostrojen salgillayan tiimérler: Endometriyum kanserinin temel
mekanizmasi olan, uzun siireli karsilanmamis 6strojen maruziyeti ile iligkili olarak risk
artisina neden olurlar. Graniiloza-teka hiicreli tiimor overin en ¢ok bilinen Gstrojen
salgilayan tiimoriidiir ve endometriyum kanseri ile en ¢ok iliskilendirilmis tiptir. Bu
timor tipine sahip hastalarda endometriyal hiperplazi %25-50, endometriyum kanseri
ise %5-10 saptanir. Goriilen endometriyum kanseri genelde erken evre ve iyi
diferansiyedir.(20),(21)

Erken menars/Ge¢ menopoz: Menstriiel dongiliniin 12 yasindan once
baslamasi, daha fazla anovulatuvar dongii ve daha fazla karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti ile risk artisina yol acar. Ge¢ menopozda olan risk artiginin nedeni ise
uterusun uzun siire yetersiz progesteronlu menstriiel dongiilere maruziyetidir. 52
yasindan sonra dogal olarak menstriiel dongiisii sonlanan kadinlarda, 49 yasindan 6nce
dogal olarak menstriiel donglisii sonlanan kadinlara kiyasla endometriyum kanseri
riski yaklasik 2.4 kat artmistir.(22),(23),(24)

Obezite: Fazla yag kiitlesine sahip olmak en onemli endojen Ostrojen
kaynagidir. Yag dokusu i¢indeki androstenedionun aromataz enzim aktivitesi ile
ostrona ¢evrilmesi ve artan Ostron diizeyi nedeniyle hipotalamo-hipofizer aksin geri
beslenme mekanizmasimin etkilenmesinin  klinik  sonucu, anovulasyondur.

Anovulasyon nedeniyle endometriyum siirekli Ostrojene maruz kalmis olur.



Obezitenin derecesi ile Ostrojen sentezi paraleldir. Endometriyum kanser riski fazla
kilonun miktari ile belli oranlarda artar. Ornegin fazla kilo miktarinm 10-20 kilo civar
olmas1 yaklasik 3 kat, 20 kilodan ¢ok olmasi ile yaklasik 10 kat arttirmaktadir.
(22),(25),(26)

Karsilanmamis éstrojen tedavisi: Karsilanmamig 6strojen tedavisi onemli bir
uyarici faktordiir. Uterusu olan bir hastada, progesteron eklenmeden herhangi bir
yoldan verilen sistemik strojen tedavisi, endometriyum kanserinin gelisme riskinde
belirgin bir artisa neden olur. Tedavinin siiresinin uzamasi ve dozunun fazlalig
endometriyum kanseri riskinin daha da artmasina neden olur.(27)

Tamoksifen tedavisi: Tamoksifen secici Ostrojen reseptor modiilatoriidiir.
Endometriyal dokuda, dolagimdaki Ostrojen seviyesine gore calisma sekli degisir.
Kanda Ostrojen seviyesi azalmis postmenopozal donemdeki hastalarda Ostrojenik
olarak, kanda Gstrojen seviyeleri yiiksek premenopozal hastalarda ise 6strojen karsiti
olarak gorev yapar. Bu prensibe gore tamoksifen kullanimi, doza ve siireye bagimli
olarak postmenopozal donemdeki hastalarda endometriyum kanseri riskini
artirir. Premenopozal donemdeki hastalarda ise risk belirsizdir. (28),(29)

Diyabetes Mellitus (DM)/ Hipertansiyon (HT): Diyabetes mellitus ve veya
hipertansiyonu olan hastalar, endometriyum kanseri i¢in yiiksek risklidir. Bazi
caligmalarda bagimsiz etkiler bulunmus olsa da bu riskin ana nedeni ¢ogu zaman
hastalarin obez olusudur. Ozellikle DM’u olan hastalarda insiilin direnci, kronik
inflamasyon ve uzun siireli yiliksek Ostrojen seviyeleri bu iligkiyi destekler
niteliktedir.(30)

Diyet: Diyet icerigi yiiksek oranda yag ve proteinden olusan gelismis
toplumlarda, risk daha fazladir. Ozellikle Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa gelismis
toplumlara 6rnek verilebilir.

Heredite ve Lynch Sendromu: Endometriyal kanserler genellikle sporadiktir.
Ancak %10 kadarinin herediter kaynakli oldugu diistintilmektedir. Bu herediter
endometriyum kanserleri i¢in iki genetik faktor belirlenmistir. Bunlar Lynch sendromu
(HNPCC-herediter non-polipozis coli sendromu) ve tek basma endometriyal
kanserdir. Her ikisi de otozomal dominant kalitilir. Lynch sendromu esas olarak
MLHI1-MLH2(MutL Homolog Protein)gibi mismatch tamir genlerinden herhangi
birindeki mutasyona bagli gelisir. Hastalik erken yas grubunda (genellikle 45 yas



altinda) bircok organda neoplastik lezyonlarin olusmaya baglamasiyla karakterizedir
ve bu sendroma sahip kadmnlarin hayat boyu endometriyum kanseri olma olasiliklari
yaklasik 9%30-60’tir. Bundan dolay1r endometriyum kanser taramasi amaciyla otuzlu
yaslarin basindan itibaren yillik olarak, transvaginal ultrason bakisi eklenmis pelvik
muayene ve endometriyal 6rnekleme yapilmasi 6nerilir. Sadece endometriyum kanseri
ile iligkili durumda ise spesifik bir mutasyon belirlenmemistir ancak bazi ¢aligmalarda
birinci derece akrabasinda endometriyal kanser olan hastalarda riskin yaklasik 3 kat
arttig1 belirlenmistir.(31),(32),(33).

Oral Kontraseptif Kullammi: Yapilan genis capli arastirmalar, dstrojen-
progesteron igeren bu ilaglarin oral kullaniminin, endometriyum kanseri riskini
yaklasik %40 oraninda azalttigini ortaya koymustur. Ayrica bu etkilerinin tedavi
kesilmis olsa bile yaklasik 20 yila kadar devam ettigi belirlenmistir. Yiiksek ihtimalle
oral yoldan kullanilmayan, Ostrojen ve progesteron iceren diger preparatlar icin de
gecerli olan bu etkinin ana kaynagi, igerigindeki progesteronun endometriyum
proliferasyonuna olan negatif etkisidir. Bu nedenledir ki igceriginde sadece progesteron
olan preparatlarin da endometriyum kanseri riskini azalttig1 bilinmektedir(34),(35)

Fitoostrojen Kullanimi: Fitodstrojenler, bir¢ok bitkide dogal olarak bulunur.
Hem 0Ostrojen benzeri hem de 6strojen karsiti etkileri olan steroid dist maddelerdir.
Fitodstrojenlerin endometriyum kanseri riski i¢in etkisi net degildir. Baz1 ¢alismalarin
sonuglari, fitodstrojenlerin dogal ya da ek takviye ile diyette yer almasinin
endometriyum kanseri i¢in risk artisina neden olmadigi, aksine riski azalttigini
gostermektedir.(36),(37)

Sigara: Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle beraber sigara, icerigindeki
nikotinin karacigerde dstrojen yikimini arttirmasi ve sigara kullananlarin kismen daha
diistik kiloda olup dolasimdaki Ostrojen seviyelerinin azalmasi sonucu erken menopoz
ile iligkilendirilebilir. Mevcut sigara kullanim1 yani sira gegmis sigara kullanim oykiisii

de kalic1 bir etkiye sahiptir. (38)

2.3.ENDOMETRIYAL HIPERPLAZILER
Endometriyal kanserlerin olusumunda histolojik alt tipleri belirlenmis
hiperplastik Oncli lezyonlarin kansere doniisiimii ¢ok Onemlidir. Endometriyal

hiperplazi, endometriyal dokudaki bezlerin normalin diginda bir hizla ¢ogalmasi,



sayilarinin ve biiyiikliiklerinin artist sonucu endometriyum iizerinde kalinlagsmaya
neden olmasina verilen addir. Endometriyal hiperplazinin sonucu olarak ortaya ¢ikan
alt tipler ise bu bezlerin ¢ogalma, farklilasma hizina ve oranina bagli olarak degisir.
Klinik olarak 6nem arz eden hiperplaziler biiylik gogunlukla uzun siire kargilanmamis
Ostrojen etkisi altinda olusan proliferatif zeminden gelisir.

Endometriyal hiperplaziler siniflandirilirken yapisal ve hiicresel 6zellikler
kullanilir. Yapisal olarak basit ya da kompleks olmak tizere iki farkli gruba ayrilirlar.
Bu iki grup arasindaki farki da endometriyumun bez kisminin yogunlugu ve igerigi
belirler. Hiicresel olarak ise atipili-atipisiz seklinde ayrilirlar. Hiicresel atipi kriterleri,
farkli sekil ve biiytikliiklerde genislemis ve polarite 6zelliginde azalma meydana gelen
cekirdekler ve buna bagl artig gosteren ¢ekirdek sitoplazma orani, daha belirgin
cekirdekgik gibi maddelerden olusur. Sonug olarak atipili hiperplazi hiicresel atipiyi
yansitmaktadir, basit ya da kompleks olarak degismesinin nedeni ise hiicresel degisime
ek olarak bez yapisindaki degisimlerdir.

Endometriyal hiperplazinin kansere doniisme olasiligini, hiicresel atipinin olup
olmamasi ve bunun miktar1 belirler. Basit atipisiz hiperplazli %1, kompleks atipisiz
hiperplazi %3, basit atipili hiperplazi yiizde %8 ve kompleks atipili hiperplazi %26
oraninda kansere ilerleyebilir. Hiperplazilerin biiyiik kismi ya geriler ya da
degismeden kalir. Bu hiperplazik durumun kansere ilerlemesini, hastanin yasi, obezite
diyabet gibi komorbidite durumu ve ek hormon maruziyeti etkiler.(39),(40),(41),(42)

Endometriyal Intraepitelial Neoplazi: Son zamanlarda kullanilmaya baslanan
bu terminoloji hiperplazinin klinik olarak birbirinden ¢ok farkli olan iki tipini
olabildigince net ayirt etmek icindir. Ilk grup neoplazm igermeyen iyi huylu
endometriyal hiperplazidir. Bu grup klasik olarak uzun siireli karsilanmamig dstrojen
maruziyeti ve anovulasyon sonucu gozlenen degisikliklerden olusur. Diger grup
endometriyumun premalign Onciillerini kapsar. Bu onciillerin ii¢ temel morfolojisi
vardir. Bunlar yukarida bahsedilen epitelyal bezlerdeki yogunlasma, farklilagsma ve
hiicresel anormalliklerdir. Serviks, vulva, vajen gibi diger jinekolojik organ
malignitelerinde de benzer sekilde kullanilan bu terim kanser oncesi lezyonlarin
onemine dikkat ¢eker.(43)

Endometriyal hiperplazinin semptomu ¢ogunlukla postmenopozal vajinal

kanamadir. Pelvik muayene genel olarak normal sinirlardadir. Mutlaka transvajinal



ultrason ile degerlendirme yapilmalidir. Ultrason bakis1 hiperplaziyi dngdérmede ¢ok
giivenilirdir. Unutulmamalidir ki postmenopozal yas grubunda vajinal kanamanin en
sik nedeni atrofidir. Endometriyum kalinlig1 Smm ve altinda 6l¢iilmiis postmenopozal
kanama sikayeti olan kadinlarda atrofi kanamasi diisiiniilebilir ancak kalinlik daha
fazla ise ornekleme yapilmalidir. Premenopozal yas grubu kadinlarda hiperplazi 6n
tanisi ile 6rnekleme yapilabilmesi i¢in net bir kalinlik degeri yoktur. Hasta ultrason
bulgular1 ve oykiisii ile degerlendirilmelidir. Endometriyal hiperplazinin tedavisi cogu
zaman hastanin yasima, fertilite istegine, cerrahi risklere ve hiicresel degisiklik
diizeyine gore degisir.

Hiicresel atipi olmayan premenopozal yas grubunda 3-6 ay arasi diisiik doz
progesteron tedavisi uygulanir. Tedavi sirasinda degil, tedavi tamamlandiktan yaklasik
6 hafta sonra tekrar 6rnekleme yapilmalidir. Tedavide hormon salgilayan rahim igi
ara¢ kullanildiysa, ¢ekilmeden 6rnekleme yapilabilir. Tedavi sirasinda yeni kanama
olursa tekrar biyopsi yapilmalidir.

Postmenopozal kadinlarda yine progesteron ile hormonal tedavi yapilabilir
ancak tani i¢in alan drnegin yeterli olup olmadigin1 anlamak ¢ok 6nemlidir. leri yas
grubunda servikal darliga bagli saglikli Grnekleme yapilamayabilir. Bu yiizden
gerekirse D&C yapilmalidir. Hiicresel atipi olmayan hiperplazi durumunda
progesteron ile tedaviyle hiperplazide yiiksek oranda gerileme elde edilir. Lezyonlar
hormonal tedaviye direncli olursa histerektomi se¢cenegi diisiiniilebilir. (44),(45)

Hiicresel atipi olan hiperplazilerde ise yas grubundan bagimsiz en saglikli
tedavi secenegi histerektomidir. Bunun nedeni eslik edebilecek invaziv hastalik
riskinin oldukg¢a yiiksek olmasidir. Atipili hiperplazi grubunda histerektomi secenegini
kisitlayan en 6nemli neden fertilite talebidir. Bu durumda da yiiksek doz progesteron
tedavisi secenegi uygulanabilir. Keza ¢esitli nedenlerden dolay1r cerrahi
uygulanamayan hastalarda da hormon tedavisi diisiiniilebilir. Ancak bu tedavi
stirecinde her {i¢ ayda bir mutlaka 6rnekleme yapilmalidir ve tedavi sonuglandirilsa

dahi izleme uzun bir stire devam edilmelidir.(46)



2.4.PATOGENEZ
Endometriyal kanserler iki alt tipe ayrilir. Bu tipler arasinda goriilme sikligi,

hormonal yanit ve klinik davranis acisindan farkliliklar vardir.

Tablo2: Tip 1 ve Tip 2 Endometriyum Kanseri Karsilastirmasi

OZELLIK TiP 1 TiP 2

YAS GENC DAHA YASLI
HIPERPLAZI VAR YOK

OSTROIJEN iLISKiSi EVET HAYIR

HISTOLOIJIK TIP ENDOMETRIOID ENDOMETRIOID DISI
GRADE DUSUK 1-2 YUKSEK 3

PROGNOZ Iyi AGRESIF, KOTU

Tipl, derece 1 veya 2 olan endometrioid histolojideki tiimdrlerdir. Bu tip,
endometriyum kanserlerinin biiylik cogunlugunu olusturur. Bu tiimdrler tipik olarak
endojen ya da eksojen dstrojen maruziyeti nedeniyle hiperplazi zemininden meydana
gelir ve daha diisiik derece, daha iyi prognoza sahiptirler. Hormonal tedaviye yanit
verebilirler.

Tip2 ise endometriyum kanserlerinin yaklagik beste birini olusturur. Genellikle
histolojik olarak endometrioid olmayan serdz, miisindz, berrak hiicreli gibi tiirleri
vardir. Hiperplazi zemininden gelismezler ve dstrojenden bagimsiz, yiiksek dereceli,

daha agresif, daha kotii prognozlu olan tiptir. (47)
2.5.SEMPTOMLAR

Endometriyum kanserli kadinlarin ¢ok biiyiik bir ¢cogunlugunun ilk bagvuru

nedeni vajinal kanamadir. Ozellikle yas1 ileri hastalar vajinal akinti ile de
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bagvurabilirler. Bunun nedeni ileri yaslarda servikal darliga bagli olarak kanama
gerceklesmemesi sonucunda uterus i¢cinde hematometra ve veya piyometra halinin
olmasidir. Bu durumlar piiriilan vasifta vajinal akintiya neden olabilir. Premenopozal
donemdeki hastalarin uzamis, diizensiz ya da ara kanama sikayetleri dikkate
alinmalidir. {lerlemis hastalik durumunda pelvik basi, agr1 gibi semptomlar da basvuru
nedeni olabilir. Anormal vajinal kanama sikayeti Ozellikle perimenapozal ve
postmenapozal hasta grubu kadinlarda ne vasifta olursa olsun (kisa siireli, az miktarda
vb.) dikkate alinmali ve arastirilmalidir.(16),(5)

Anormal uterin kanama nedenleri arasinda hem perimenopozal hem de
postmenopozal donemde endometriyal atrofi, polip, hiperplazi, kanser ve Ostrojen
tedavisi sayilabilir. Endometriyal atrofi postmenapozal donemde kanama ile bagvuran
kadmlarin arasinda en yaygin bulgudur ve klinik durumun biiyiik bir cogunlugundan
sorumludur. Postmenopozal donemde uterus leiomyomlar1 kanama ile basvuran
kadmlar i¢in neden olarak sayilmamalidir.

Sonug olarak postmenopozal donemde vajinal kanama ya da piiriilan vasifta
uzun siireli vajinal akint1 ile bagvuran hastalar, semptomu olmayip rutin pap smear
testinde endometriyal hiicre saptanan hastalar, anormal vasifta uterin kanama tarif
eden (0zellikle anovulasyon 6ykiisii olan) perimenopozal hastalar i¢in tiim gerekli tan1

yontemleri kullanilarak endometriyal kanserin diglanmas1 gerekmektedir.

2.6.MUAYENE BULGULARI:

Hastalarin ¢ogunlugu fazla kilolu ya da obezdir. DM, HT gibi komorbid
hastaliklar eslik edebilir. Pelvik muayene ¢ogu zaman anlamli degildir. Uterus normal
biiytikliikte saptanir. Ancak bazi durumlarda uterus biiyiimiis, yumusak ya da sert bir
kitle olarak tespit edilebilir. Vulva, iiretra c¢evresi, vagina veya serviksin neden
olabilecegi diger kanama nedenleri akilda tutulmali ve bu nedenleri dislamak icin
muayeneye bu alanlarin inspeksiyonu ve palpasyonu da eklenmelidir. Bimanuel
muayene, uterus boyutu, olasi adneksiyal patolojiler ve ‘douglas’ boslugunun
degerlendirilmesi i¢in mutlaka yapilmalidir.

Olas1 metastatik hastalik icin metastazlarin sik oldugu bdlgelere muayene

sirasinda  Ozellikle dikkat edilmelidir. Muayeneye mutlaka meme ve lenf nodu
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degerlendirilmesi eklenmelidir. Abdominal bakida 6zellik olmasi, ¢cogu zaman ileri

hastalik nedenli uzak organ metastazlar1 ve asit nedeniyledir.

2.7.GORUNTULEME YONTEMLERI

Muayenenin tani basamagina giden yolunda en Onemli araglardan biri
goriintiilemedir. Ultrason basit, agrisiz invaziv olmayan bir tekniktir. Endometriyum
kanserinden siiphelenilen hastalarda kolaylikla endometriyal kalinlik dl¢timii, olas1
kitlenin tespiti, lokalizasyon ve biiyiikliigii, invazyon degerlendirilmesi gibi faydalar
saglar.(47) Endometriyal kavitenin baz1 durumlarda ayirici tan1 agisindan daha detayli
incelenmesi gerekebilir. Bu durumda kavite igine siv1 verilip es zamanli transvaginal
ultrason ile degerlendirme islemi yapilabilir (SIS). Doppler sonografi de teorik olarak
kanser tanist  koymada  basarili  goziikmektedir. = Malign  durumlarda
neovaskiilarizasyon sonucu olusan damarlarin yapist ya da vaskiiler defektlere baglh
olarak damarlarin direngleri degisir ve bunlar doppler sonografi ile saptanabilir. (48)

Diger goriintiileme yontemleri olan BT(Bilgisayarli Tomografi), MR(Manyetik
Rezonans) ya da PET/BT(Pozitif Emisyon Tomografisi)‘nin birbirlerinden farkli
kanitlanmig istiinliikleri olsa da tan1 asamasinda ¢ogu zaman kullanimlarina gerek
yoktur. Ornegin, muayene bulgulari ile ileri hastalik diisiindiiren ya da biyopsi ile
yiiksek riskli hiicresel tip tiimor saptanan olgularda BT ile tarama yapilabilir. MR’ 1n
miyometriyal invazyon derinligini ve ¢evre organ sinirlarini belirlemede giivenilirligi
yiiksektir. PET/BT’nin preoperatif lenf nodlarmmin incelenmesi i¢in kullanilabilir

oldugu, bazi ¢alismalarda gosterilmistir.(49),(50)

2.8.TANI

Endometriyal kanserin tanisinda ilk basamak yontem, semptomlarin ve
muayene bulgularinin 151¢1nda siiphe duyulan hastaya poliklinik sartlarinda kolayca
yapilabilen endometriyal aspirasyon biyopsisidir. Ince, esnek, biikiilebilir plastik kaniil
kullanilmas: sayesinde hastalar daha yiiksek uyum gosterirler. Ciinkii bu sayede ek
muayene aleti kullanmaya ihtiya¢ kalmaz ve hastanin agris1 ¢ok daha az olur. Ayrica
bu kaniiller hem uygun fiyatlh hem de kolay ulasilabilirdir. Tiim bu faktorlerin
sonucunda olgularin ¢ok biiyiik bir kisminda, endometriyal aspirasyon biyopsileri ile

yeterli doku 6rneklemesi saglanir. Eger servikal darlik durumuyla karsilasilirsa ya da
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hastanin tolerasyonu diisiikse, hasta uyumunu saglamak ve islemin basari sansini
arttirmak i¢in bir gece dnceden misoprostol (oral-vajinal) verilebilir ya da paraservikal
blok ile dilatasyon yapilabilir. Ayrica aspirasyon biyopsisini tolere edemeyen ya da
biyopsi ile tan1 koymak i¢in yeterli materyalin saglanamadig1 durumlarda histereskopi

ya da dilatasyon kiiretaj islemi yapilabilir.(51),(52),(53)

2.9.PATOLOJI

Endometriyum kanserlerinin ¢ogu epiteliyal kokenli adenokanserlerdir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda daha iyi seyirli tip olan endometrioid tip goziikiir.

Endometriyum Kanseri Histolojik Simiflamast -WHO (DUNYA SAGLIK
ORGUTU)

1-Endometrioid adenokarsinom

1.a. Skuamoz differensiasyonlu tip

1.b. Villoglandiiler tip

l.c. Sekretuar tip

1.d. Silyal1 hiicreli tip

2- Miisindz karsinom

3- Ser6z karsinom

4- Berrak hiicreli karsinom

5- Skuamoz hiicreli karsinom

6- Undiferansiye karsinom

7- Mikst hiicreli karsinom

8- Diger nadir goriilen tipler
Histolojik derecelendirme (Diferansiasyon): Bir kanserin derecesi olarak ifade
edilmek istenen, aslinda o kanserin meydana geldigi hiicrelerinin biiyiime 6zellikleri
ve ¢ekirdek degisiklikleridir. Tiimorlerin diferansiasyonlari(grade-G) FIGO tarafindan
3 gruba ayrilmistir.

G1: Tumor %5 veya daha az solid biiylime paterni gosterir.

G2: Timor %6-50 arasinda solid biiylime paterni gosterir.

G3: Timor %50 den fazla solid biiylime paterni gosterir.

Ek olarak derecesi ile uyumsuz, belirgin ¢ekirdek degisimleri barindiran

Gl(gradel) ve G2(grade2) tiimdrlerin derecesi bir derece artar.
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-Endometrioid Karsinom ve alt tipleri: Endometrioid tip kanser
endometriyum kanserlerinin biiyiik bir kismindan sorumludur. Bu tip klasik olarak
normal endometriyum dokusunun bezlerini animsatan bez yapisi icerir. Genelde iyi
diferansiasyon gosterirler. Ancak hiicresel atipi artar, daha az bez yapisi, daha ¢ok
solid alanlar igerirse tiimor diferansiasyonu azalmis, derecesi artmis olur. Klasik
disindaki alt grup endometrioid kanserlerin de seyri klasik endometrioid tipe
benzerdir. Endometrioid kanserlerin yaklasik dortte biri skuadmoéz diferansiasyon
gosteren alanlar igerir. Endometriyal adenokanserlerin skuaméz diferansiasyon igerip
icermemesi klinik olarak anlamli farka neden olmaz. Skuaméz igerigin
diferansiasyonu bez igeriginki ile ayni dogrultuda benzerlik gdsterir ve tiimdriin
seyrini daha ¢ok bez igeriginin derecesi belirler. Villoglandiiler alt tip ise endometrioid
kanserlerin ¢ok az bir kisminda goriiliir. Bu alt tipte hiicreler papiller goriiniim
yaratacak sekilde bulunurlar ama yine de iyi diferansiasyon gosterirler. Endometrioid
tip hiicre 6zelliklerini korurlar, papiller tip serdz karsinomla karisabilirler. Sekretuar
alt tip olduk¢a nadir goriiliir ve prognozu diger tiplere benzer sekilde iyidir. Genelde
erken postmenopozal donemdeki kadinlarda goriilir. Bu alt tip berrak hiicreli
karsinomla karisabilir ¢linkii ikisi de agirlikli olarak berrak hiicrelerden
olusur.(54),(55)

-Miisin6z karsinom: Endometriyal kanserlerin ¢ok az bir kismini olusturan
bir tiptir. Bu kanser tipinde tiimdriin yarisindan fazlasini miisin igeren hiicreler
olusturur. Cogu iyi diferansiye, iyi prognozludur. Miisindz tip endometriyal kanser
endoservikal adenokanser ile benzerlik gosterir, ayrimi yapmak onemlidir. Cekirdek
cevresinin vimentin ile boyanmasi endometriyal kanseri diistindiiriir.

-Seroz karsinom: Endometriyal kanserlerin yaklasik %5-10‘nundan sorumlu
olan tiptir. Genelde atrofik zeminden gelisir ve daha ileri yas kadinlarda goriiliir. Tipik
olarak agresif tiimdrlerdir ve daha kotii prognoz gosterirler. Endometriyal kanserlerin
neden oldugu dliimlerin yaklasik yarisinin nedeni serdz tip endometriyal kanserlerdir.
Bu tip siklikla derin miyometriyal invazyon ile karakterizedir. Over ve tiiplerin seréz
karsinomuna benzer niteliktedir ve CA-125(kanser antijeni) salgilarlar. Bu tip
tliimorler invazyon yapmis olmasalar bile endometrioid kansere gore daha saldirgan
davranig gosterirler ve overin epiteliyal kanserine benzer sekilde batin i¢ine yayilim

gosterme egilimindedirler.(56)
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-Berrak Hiicreli karsinom: Endometriyal kanserlerin %5’inden daha azinin
nedenidirler. Bu tip ¢ogunlukla mikst patern ile karakterizedir. Hiicreler bol miktarda
berrak sitoplazma ve atipi derecesi yliksek ¢ekirdekler igerirler. Berrak hiicreli kanser
genelde daha ileri yas kadinlarda ortaya ¢ikar ve prognozu serdz tipe benzer sekilde
daha kotidir.(57)

-Skuaméz karsinom: Cok nadir goriilen bir alt tiptir. Oldukga agresif seyirli
ve kotii prognozludur. Tiimoriin endometriyum kaynakli oldugunu kanitlamak igin,
timoriin serviksin skuamdz epiteli ile iliskisinin olmamasi gerekir. Tan1 aninda
siklikla servikal darlik ve piyometra mevcuttur.

-Undiferansiye karsinom: Bu tip endometriyum kanseri de olduk¢a nadir
goriiliir. Herhangi bir hiicresel farklilagmaya dair bulgu yoktur. Kétii prognozludur.

-Mikst tip karsinom: Bu tip endometriyum kanserlerinde iki ya da daha ¢ok
saf tipin birlikteligi mevcuttur. Mikst denilebilmesi i¢in igeriginde mevcut olan
tiplerin, timoriin en az %10 nunu olusturmas1 gerekmektedir. En énemlisi serdz ve
berrak hiicreli tipin beraber oldugu mikst tip endometriyal kanserdir.(58)

Endometriyum ve Overde ayni anda olan tiimérler: Kadin genital sisteminin
en stk ayni anda olup, birliktelik gosteren tlimorleridir. Cogunlukla ikisi de iyi
diferansiasyon gosteren diisiik evreli iyi prognozlu tiimérler olurlar. Iki tiimdriin
birbirinden farkli histolojik alt tipe sahip olmasi prognozu kotiilestirir. Hastalar
genelde daha geng yas grubu kadinlardir. Basvuru aninda yakinma siklikla anormal

vajinal kanamadir ve over tiimorii rastlantisal olarak tespit edilir.(59)

2.10.YAYILIM SEKILLERIi

Endometriyum kanseri diger kanserler gibi ¢esitli yollar ile viicut i¢inde yayilim
gosterebilir. Bu yayilim sekillerinin sikligi tiimoriin histolojik alt tiplerine gore
degiskenlik gosterse de direkt yayilim, lenfatik yolla yayilim, hematojen yolla yayilim
ya da intraperitonel yayilim seklinde 6zetlenebilir. En sik goriilen yayilim sekli direkt
yayilimdir. Bu yayilim esas olarak tiimoriin miyometriyum invazyonu ve komsu
organlara olan yayilimini ifade eder. Adneksler, seroza ya da servikse olabilir. Vajen
yayiliminin ise genelde direkt yolla degil lenfatik yolla oldugu diistliniiliir. Direkt yolla
yayilimin nereye dogru olacaginda tiimoriin lokalizasyonu onemlidir. Alt segment

yerlesimli tiimdrlerin daha ¢ok servikse dogru, korpusta yerlesen tiimorlerin daha ¢ok
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adnekslere ya da serozaya dogru yayilimi goriiliir. Lokal olarak biiylimiis timdrlerde
direkt komsu organa yayilim goriilebilir. Uterusun lenfatik drenaji kompleks bir
yapiya sahiptir. Pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarinda metastaz izlenebilir.
Ayni anda farkli grup lenf nodu metastazi olabilecegi gibi tek bir grup lenf nodu
metastaz1 da olabilir. Ancak genelde pelvik nodlara metastaz olmadan paraaortik
nodlara metastaz goriillmez. Bu c¢esitliligin nedeni direkt yayilimda oldugu gibi
tiimoriin lokalizasyonudur. Ozellikle uterus fundus ve serviksin lenfatik drenaj sistemi
pelvik nodlarin metastazlarina yon verir. Hematojen yayilim hastaligin ileri
evrelerinde olma egilimindedir ve bu yolla metastaz en sik akcigerlere olur. Bu
yayilimin en énemli risk faktorii miyometriyal invazyonun derinligidir. Endometriyal
kanserlerde lenfatik yayilim hematolojik yayilimdan daha énemlidir. Intraperitoneal
yayilimin nasil olabilecegiyle alakali farkli goriisler vardir. Tuba yoluyla hiicrelerin
yayllimi1 ya da tiimdriin uterus serozasini riiptiire etmesi ile peritoneal yayilim
goriilebilir. Endometriyal kanserlerin serdz ve berrak hiicreli alt tiplerinde bu yayilim

sekli daha sik izlenir.(60)

2.11.EVRELEME

Endometriyum kanseri ¢ok nadir durumlar diginda cerrahi olarak evrelenir. Bu
evreleme sekli 1990’11 yillardan beri Onerilmektedir. Endometriyum kanserinde ana
yapilmasi1 gereken batin yikama, peritoneal yapilarin eksplorasyonu, histerektomi ve
bilateral salpingooferektomidir. Operasyon sirasinda histerektomi sonrasi uterus
acilarak intraoperatif olarak tiimoriin biiyiikliigii, miyometriyal invazyon derinligi ve
servikal yayilimi degerlendirilmelidir ve piyes frozen incelemesine gonderilmelidir.
Kisaca cerrahi evreleme, tiimoriin preoperatif histopatolojik incelenmesine,
peroperatif ¢ikarilan dokunun makroskopik incelenmesine ve yine ¢ikarilan dokunun
peroperatif frozen incelemesi sonucuna gore karar verilerek yapilir. Bu genel goriiste
olunan birligin aksine, tiim hastalara pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmas1 goriisiinde birlik saglanamamistir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu uterus dis1 hastaligin degerlendirilmesinde ve operasyon sonrasi tedaviyi
belirlemede c¢ok Onemli bir basamaktir. Hangi hasta grubuna yapilacagini iyi
belirlemek gereklidir. Bunun i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Sonug olarak cerrahi

evrelemeye lenf nodu diseksiyonu eklenmesi gereken hasta grubu miyometriyal
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invazyon derinligi yaridan fazla olanlar, G3 tiimdri olanlar, G2 tiimori olup tiimor
boyutu 2 cmden biiyiik olanlar, timdriin histolojik alt tipi yiiksek riskli olan serdz veya
berrak hiicreli olanlar, servikal tutulumu olanlardir. Bu kriterlerin herhangi birinin
varliginda tam lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Pelvik lenf nodu pozitif ise
paraaortik lenf nodlar1 tamamen ¢ikarilmahidir eger pelvik lenf nodu pozitif degilse
riskli degerlendirilen paraaortik lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Cikarilan lenf nodu sayisi
da ozellikle yiiksek riskli hastalarda olmak iizere 6nemlidir. Net bir say1 olmamakla
beraber en az 25 lenf nodu ¢ikarilmalidir. G1 tiimorii olan, 2 cm’den kiigiik G2 tlimorii
olan ve miyometriyum invazyonu yaridan az olan hastalar diisiik riskli hastalardir ve

bu hastalara lenf nodu diseksiyonu yapmanin ek katkis1 izlenmemistir. (61),(62),(63)

Tablo 3. Endometriyum Kanseri FIGO Evrelemesi-2009

EVRE 1 TUMOR UTERUSA SINIRLI
EVREIA MIYOMETRIYAL INVAZYON YOK YA DA YARIDAN AZ
EVREI1B MIYOMETRIYAL INVAZYON YARIDAN FAZLA
EVRE 2 SERVIKAL STROMAL INVAZYON MEVCUT ANCAK TUMOR
UTERUSA SINIRLI
EVRE 3 TUMOR LOKAL VE VEYA BOLGESEL YAYILMIS
EVRE3A TOMOR UTERUS SEROZASINA VE VEYA ADNEKSLERE
YAYILMIS
EVRE3B TUMOR VAIJINAL VE VEYA PARAMETRIAL ALANLARA
YAYILMIS
EVRE3C PELVIK YA DA PARAAORTIK LENF NODU POZITIFLIGI
EVRE3C1 TUMOR PELVIK LENF NODLARINA YAYILMIS
EVRE3C2 TUMOR PARAAORTIK LENF NODLARINA YAYILMIS
EVRE 4 CEVRE ORGAN YA DA UZAK METASTAZ
EVRE 4A TUMOR MESANE YA DA BARSAK MUKOZASINA YAYILMIS
EVRE4B INTRAABDOMINAL YAYILIM (VE VEYA INGUINAL LENF NODU
POZITIFLIGI DAHIL OLMAK UZERE)
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- Serviksin glandiiler tutulumu Evre 1 icerisinde kabul edilmektedir

- Pozitif periton sitolojisi ayrica not edilmelidir ancak tiimoriin evresini degistirmez.

2.12.PROGNOSTIK FAKTORLER

Endometriyum kanserinde prognozu etkileyen en onemli faktor hastaligin
evresidir.(64) Ancak hastaligin prognozunu etkileyen evre disinda bir¢ok foktor de
bulunmaktadir.

-Yas: Endometriyum kanserlerinde prognostik agidan dnemli bir faktordiir.
Genelde yas1 daha geng olan olgularda daha iyi prognoz goriiliir. Yas, endometriyum
kanseri i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir. Daha ileri yaslarda prognozun daha
kotii olmasi, derin miyometriyal invazyon, yiiksek gradeli tiimor ve daha koti
prognozlu histolojik alt tiplerin daha sik goriilmesiyle iliskilidir. Yas artisiyla
hastaligin tekrar etmesi arasinda bagimsiz bir iliski mevcuttur. Yas ilerledik¢e
hastaligin tekrarlama olasilig1 artmaktadir.(65)

-Histolojik Tip: Endometrioid tip disindaki histolojik alt tipler koti
diferansiyasyon gostermeleri, daha agresif seyretmeleri ve daha sik niiks etmeleri ile
daha kot prognoza neden olurlar.

-Histolojik Grade: Tiimoriin derecesi prognoz iizerinde ¢ok onemli etkiye
sahiptir. Tiimorlin derecesi arttikga, miyometriyal invazyon derinliginin, lenfatik
yayilimin, serviks tutulumunun ve uzak metastaz oraninin artmasi prognoz iizerinde
negatif etkiye neden olur. Tiimor derecesi arttik¢a hastaligin niiks etme ihtimali de
artar.

-Tiimér Boyutu: Timoér boyutu da bagimsiz bir prognostik faktor gibi
goziikmektedir. Tiimor boyutunun 2 cm’den biiyiik olmast durumunda artmis lenf
nodu metastaz riski nedeniyle prognozun kétiilestigi bildirilmistir.

-Hormon Reseptor Yapisi: Ostrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin
hiicresel atipik degisimlerden bagimsiz olarak prognoz iizerinde belirleyici olduklari
belirlenmistir. Sag kalim siiresi pozitif reseptor sayist ve tipi farketmeksizin reseptor
pozitifligi olmayan tiimore sahip hastalarda daha uzundur. Reseptor pozitifligi
metastatik hastalig1 olan olgularda da sagkalimi olumlu etkilemektedir. Progesteron

reseptOriiniin dstrojen reseptoriine gore prognoz lizerinde daha olumlu etkileri oldugu
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diistintilmektedir. Reseptoriin mutlak degeri arttikca hastaligin prognozu daha yiiz
giildiirticii olmaktadir. (54)

-Miyometriyal Invazyon: Tiimériin miyometriyuma invazyonunun olup
olmamasi, eger varsa derinliginin orani tiimoriin davranis sekli lizerindeki etkisiyle
prognostik énemli bir faktordiir. invazyon derinligi arttik¢a lenfatik ve hematojen
yayilim ihtimalinin artmasi, hastaligin uterus disina yayilma ve tekrarlama olasiligini
arttirir. Miyometriyal invazyon derinligi hematojen yolla yayilim ve niiksiin en 6nemli
nedenidir. Tiim bu durumlara ragmen invazyon derinliginin prognoz iizerindeki en
onemli belirteci miyometriyuma invaze olan tiimdriin invazyon sinirinin serozaya olan
mesafesidir. Sinirin serozaya olan uzakligmin 5 mm’den az olmasi, hastaligin
tekrarlama ihtimali ve kisa sagkalim siiresi ile ¢ok yakin iligkilidir. Ek olarak
belirtilmelidir ki miyometriyal invazyon derinligi cerrahi evreleme sirasinda lenf nodu
diseksiyonu yapilacak hasta grubunu se¢mek i¢in kullanilan 6nemli bir belirtegtir.

-Lenfatik ve Vaskiiler Alan Invazyonu: Lenfovaskiiler alanin invazyonu
endometriyum kanserinin tiim tipleri i¢in, hastaligin tekrarlama olasilifi ve kisa
sagkalim siiresi agisindan bagimsiz bir prognostik faktordiir. Erken evre hastalikta
daha az siklikta goriilse de tiimoriin derecesi ve miyometriyuma olan invazyon
derinliginin artmasiyla goriilme siklig1 orantili olarak artar. Lenfovaskiiler invazyon
tlimoriin lenfatik yayilimi i¢in giiclii bir belirtectir. (66)

-DNA Ploidisi ve Proliferasyonu: Endometriyum kanserlerinin yarisindan
fazlasinda DNA(deoksiribo niikleik asit) igerigi diploiddir. Tiimoriin diferansiyasyonu
azaldik¢a, miyometriyal invazyon derinligi arttik¢a ve hastalik evresi ilerledik¢e tiimor
iceriginin diploid orani azalir. Anaploid hiicre yogunlugu fazla olan tiimoére sahip
hastalarda, sagkalim genellikle daha kisa olarak bildirilmektedir. Proliferatif indeks
prognozla iliskilidir.(67)

-Istmus ve Serviks Tutulumu: Tiimériin uterus icindeki lokalizasyonu
olduk¢a Onemlidir. Tiimdriin uterus alt segmente ve veya servikse yayildig
durumlarda hastaligin, uterus disinda olma, lenf nodlarma yayilma ve tekrarlama
ihtimali artar. Serviksin stromal invazyonu lenf nodu tutulumunun en Onemli
belirtecidir. (68)

-Periton Sivis1 Sitolojisi: Pozitif periton sitolojisinin, endometriyum kanseri

adneksiyel, peritoneal ya da lenf nodu yayilimina sahipse, sagkalim iizerinde negatif
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etki yaptigi, uterusa sinirli hastalikta ise prognozu etkilemedigi bulunmustur. Pozitif
periton sitolojisi prognozu kotii etkileyen diger faktorler varliginda 6nem arz eder ve
hastaligin tekrarlama olasiliginin artmasina, sagkalimin kisalmasina neden olmaktadir.
(69)

-Adneksiyal ya da Uterusun Serozal Tutulumu: Adneksiyal ya da serozal
yayilimi olan hastalar, hastaligin tekrarlama olasiligini arttiran bagka kotii prognostik
faktorlere de sahiptir. Adneksiyel ya da serozal tutulum diger prognostik faktorlerle
iligkilidir ve bagimsiz faktorler degillerdir.

-Lenf Nodu Yayilimi: Lenf nodu metastazi endometriyum kanserinin erken
evrelerinde en dnemli prognostik faktordiir. Hastaligin tekrarlama olasilig1 lenf nodu
metastazi olan hastalarda, olmayanlara kiyasla neredeyse alti kat daha fazladir.
Paraaortik lenf nodu tutulumunun izole olma ihtimali azdir. Ancak pelvik lenf nodu
tutulumu olanlarin neredeyse tligte ikisinde paraaortik lenf nodu tutulumu pozitiftir.
Jinekolojik Onkoloji Grubu’na gore prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktor
paraaortik lenf nodu metastazinin olup olmamasidir.

-Intraperitoneal Yayihm: Intraperitoneal yayilim ile lenf nodu tutulumu
arasindaki iliski oldukg¢a kuvvetlidir. Peritoneal tekrarlama icin tek basina ongoriicii
bir faktor degildir.

-Molekiiler Diizeydeki Bozukluklar: Tip 1 ve Tip 2 seklinde siniflandirilan
endometriyum kanserlerinin molekiiler diizeyde de farkliliklar1 mevcuttur.
Endometriyal kanser oncii lezyonlarinda en 6nce gozlenen molekiiler degisiklikler
PTEN(fosfataz-tensin analogu)genindeki inaktivasyondur. PTEN geni timor
baskilayic1 bir gendir. PTEN genindeki bu degisiklik, Tip 1 endometriyum
kanserlerinde en sik goriilen molekiiler kusurdur ve bu mutasyona sahip tiimdrler daha
iyi diferansiyasyon ve prognozla iligkilidir. Tip 2 endometriyal kanserlerde genelde
kromozal instabilite mevcuttur. Serdz tip karsinomlarin ¢ok biiyiik kisminda en sik
goriilen mutasyon p53 mutasyonudur. Ek olarak hiicreler aras1 adezyondan sorumlu
bir onkogen olan E-cadherin endometriyal dokuda neoplazik degisimlerin
baslamasinda kritik rol oynar. E-cadherin yoklugunun serdz tip, berrak hiicreli tip ve

ileri evre hastalikla iligkisi vardir. (70)
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2.13.TEDAVi

Tedavi sekli cerrahi evreleme ve duruma gore postoperatif adjuvan tedavi
planlanmasidir.

Tan1 sonrasinda cerrahi hazirlik i¢in preoperatif degerlendirme, anamnez, fizik
muayene ve gereken goriintileme yontemlerini igermektedir. Transvajinal
ultrasonografi ve akciger grafisi endometrioid tip histolojiye sahip hastalarda
degerlendirme i¢in yeterlidir. Hastanin semptomlara gore uterus dis1 hastalik siiphesi
varsa ek gorilintiiliime yontemleri yapilabilir. Eger tiimér endometrioid tip degilse,
uterus dig1 hastalik varligini arastirmak i¢in Ca-125 ve tiim viicut BT preoperatif
degerlendirmeye eklenebilir.(50),(71)

-Cerrahi Tedavi: Endometriyum kanserinin cerrahi tedavisinde en kabul
gormiis yontem histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve peritoneal sivi drnegi
alinmasidir. Endometrioid tip olmayan olgularda omentektomiye ek olarak
apendektomi ve periton biyopsisi de yapilabilir. Lenf nodu diseksiyonu kararinda
endometriyum kanserinin tipi, tiimoriin derecesi, timoriin boyutu ve timoriin
miyometriyuma invazyon derinligi 6nem tasir. Hastalik uterus disina yayildiysa,
tiimoriin histolojik degisim derecesi 3 ise, tiimor endometrioid tip disindaki diger
tiplerden biriyse veya timoriin miyometriyuma invazyonu yaridan fazlaysa bilateral
olarak pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Tiimdr boyutu 2 cm’den
biiylikse ve pozitif pelvik lenf nodu mevcutsa paraaortik lenf nodu diseksiyonu da
yapilmalidir. Sayilan herhangi bir risk faktoriiniin ve servikal tutulumun olmadig:
durumlarda ise sadece bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yeterlidir ancak tiimor 2
cm’den kiiclikse lenf nodu diseksiyonu yapilmayabilir. (72),(73)

---Vaginal Histerektomi: Bazi secilmis hastalarda uygulanabilir. Ornegin ileri
derecede obez olan ve medikal agidan durumu riskli olan hastalarda ya da ileri diizeyde
prolapsusu olan hastalarda tercih edilebilir. Vajinal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi, endometrioid tip, derece 1-2, invazyon derecesi yaridan az, timor
boyutu 2 cm’den kiigiik olan diisiik riskli hastalarda yeterli tedavi olarak kabul goriir.
Bu nedenle hastanin cerrahisi vajinal yoldan yapilacaksa bu faktorler dikkate alinmali
uterus dist hastalik yayilmis olma ihtimali diisiik olan hasta grubu secilmelidir. (74)

---Laparoskopik Histerektomi: Laparoskopik cerrahideki gelismeler sonucu

artik birgok endometriyum kanseri vakasinda bu yontemle basarili sonuglar elde
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edilebilecegi gortlmistiir. Laparoskopik yontemde laparotomiye gore daha uzun
operasyon siireleri kaydedilmis olsa da daha az perioperatif mortalite, postoperatif
daha kisa hastanede kalma ve rutin hayata daha kisa siirede doniis goriilmiistiir.
Laparoskopik cerrahi sirasinda laparotomiye donme olasiligr viicut kitle indeksinin
fazlalig1 ile oldukga orantilidir. Viicut kitle indeksi 40 ve iizeri olan hastalarda
laparotomiye doniis orani yaklasik olarak %50-60’tir ve bu durum obez hastalarda
cerrahi girisim secenegini daraltmaktadir. Laparoskopik cerrahi segeneginin
paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin ekstraperitoneal yaklasima rahatlikla miisaade
etmesi sayesinde laparotomi yapilan hastalar ile karsilastirildiginda diseke edilen lenf
nodu sayisinda fark yoktur. Yine iki grup arasinda laparoskopik cerrahi yapilan
olgularda daha az kan kayb1, daha az komplikasyon ve daha kisa hastanede kalis siiresi
izlenmistir.(75),(76),(77)

Robotik Histerektomi: Son zamanlarda 6énemi artmaya baslamistir. Ozellikle
obezite nedeniyle minimal invaziv cerrahi segenegi uygulanamayan hastalara artmis
goriintliileme yontemleri ve ekipmanlari ile bu se¢enegi sunar. Sadece endometriyum
kanserli obez hastalarda yapilan bir calismada laparoskopik ve robotik yaklagim
kiyaslandiginda, robotik yaklasimda operasyon siiresinin daha kisa oldugu,
operasyonda daha az kan kaybi goriildiigli, diseke edilen lenf nodu saysisinin daha
fazla oldugu ve operasyon siiresinin daha kisa oldugu izlenmistir. Sonugcta robotik
cerrahi daha kolay ve daha ileri teknik bir laparoskopik yontemdir ancak yiiksek
maliyetleri nedeniyle ulasilabilirligi kisitli oldugu i¢in hangi grup hastada tercih
edilmesi gerektigiyle ilgili net veriler yoktur. (78),(79)

---Laparotomi ile Histerektomi: Genelde tercih edilen insizyon gobek alti
median insizyondur. Periton bosluguna girildiginde batindan dérnek mai alinmasi igin
100 cc salin ile yikama yapilir. Genelde asitle karsilagilmaz ancak varliginda
ornekleme yapmak icin ¢ok iyi bir segenektir. Daha sonra dikkatlice batin
eksprolasyonu yapilmalidir. Stiphe duyulan her lezyondan 6rnekleme yapilmali ya da
lezyon ¢ikarilmalidir. Sonrasinda histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilir.
Cikarilan materyal frozena gonderilmeden 6nce mutlaka makroskobik olarak detaylica
incelenmelidir. Biitiin kadinlar minimal invaziv cerrahiye uygun adaylar degillerdir.

Ornegin ¢ok biiyiik boyutlu uterusu olan hastalar, trendelenburg pozisyonunu tolere
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edemeyecegi ongoriilen hastalar ya da bilinen adeviz hastalig1 olanlar 6rnek sayilabilir.
Bundan dolay1 laparotomi giiniimiizde hala degerini korumaktadir.(80)

Radikal Histerektomi: Histerektomiye ek olarak parametriyumlarin ve st
vajenin de ¢ikarilmasi islemidir. Genelde bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da
operasyona dahildir. Evre 1 olgularda histerektomi-bilateral salpingooferektomiye
gore sagkalim tizerinde pozitif etkisi yoktur. Ek olarak radikal histerektomi operasyon
sirasinda ve sonrasinda komplikasyon olasiligini arttirmasi nedeniyle erken evrelerde
uygulanmamalidir.

---Primer Radyasyon Tedavisi: Sadece hastaya ek komorbid durumlari
nedeniyle cerrahi uygulanamayacak oldugu nadir durumlarda diisiiniiliir. Brakiterapi
tipik secilen yontemdir.

-Postoperatif Tedavi:

--Vajinal brakiterapi: Eksternal 151n tedavisinin alternatifidir. Erken evre olup
derece 3 tiimori ve lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalarin vajinal niiks riski
fazladir. Yiiksek doz brakiterapinin niiks ihtimali fazla olan erken evrelerdeki
endometriyal kanserlerde neredeyse %100 vajinal kontrol sagladig goriilmiistiir.

---Eksternal Pelvis Isin Tedavisi: Isin tedavisi tiimoriin derecesine ve
miyometriyal invazyonuna gore orta ve yliksek riskli hastalara uygulanir. Hastalig1
pelvis icinde smirl olup, adneksiyel, parametriyal ve pelvik lenf nodu yayilimi olan
olgularda operasyon sonrasi pelvis 1sinlamasindan fayda gérmesi beklenir. Yiiksek
riskli hastalig1 olanlarda eksternal pelvis 1ginlamasinin sagkalim tizerine pozitif etkisi
gbzlenmemistir.(81),(82)

---Genigsletilmis Alan Isin Tedavisi: Paraaortik lenf nodu metastazi haricinde
pelvis disinda bagka hastalik bulgusu olmayan hastalara uygulanan 1sin tedavisidir.
Komplikasyon orani diisiiktiir ve paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda
sagkalim lizerine pozitif etkisi vardir.

---Tiim Batin Isin Tedavisi: Genelde evre 3-4 hastalig1 olan olgularda tiim batin
1sinlama tedavisi yapilir. Ek olarak batinda tekrarlama ihtimali ytiksek olan kanser ya
da ser6z tip tiimorii olan hastalarda da uygulanabilir. Genelde hafif bulgularla
gastrointestinal sistemde yan etki yapabilir. Hematolojik sistemde de etkilenme
beklenir. Ge¢ komplikasyon olarak kronik ishal ya da ince barsak obstriiksiyonu

gosterilebilir ama yine de sikliklari diisliktiir. Ancak Jinekoloji-Onkoloji grubunun
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caligmasinin yayinlanmasi ile ileri evre hastaligi olanlarda kemoterapinin iistiinligi
kanitlaninca artik tiim batin 151n tedavisi 6nerilmemektedir. (83)

---Progesteron: Cogu endometriyum kanserinde hormon reseptdrleri
(0strojen/progesteron) pozitiftir. Metastatik diizeydeki hastalii olan olgularin
tedavisinde progesteronlar basarilidir. Hastali§in tekrarimi azaltmak icin operasyon
sonrasi1 progesteron tedavisi kullanilmaktadir. Progesteron sistemik etkili ve yan etkisi
az bir ajandir. (82)

---Kemoterapi: Giiniimiizde ileri evre endometriyum kanseri olgularinin
standart tedavisi kemoterapidir. Endometriyum kanseri postoperatif tedavi siirecinde
cesitli hasta gruplarinda radyoterapi, kemoterapi ve kemoradyoterapi konusunda halen
cesitli caligmalar devam etmektedir. En iyi tedavi secenegi, tedavideki en iyi ajan ve
fayda gorecek hasta gruplar ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
Tekrarlayan ve metastatik olan endometriyum kanseri olgularinin kemoterapi
tedavisinde kullanilan ¢esitli ajanlar olmakla beraber, cisplatin, paclitaxel, doxorubicin
ile kemoterapi, en aktif uygulanan adjuvan tedavidir. (TAP protokolii) TAP
kemoterapisinde goriilen en sik yan etki periferik ndropatidir.

Bu tedavi rejiminden daha az toksik olan bagka alternatif tedavi rejimi
paclitaxel ve carboplatindir. Over kanserinde rutin olarak uygulanan bu rejim ileri evre

endometriyum kanserinde de etkili olarak uygulanmaktadir. (84)

2.14.NUKS ENDOMETRIYUM KANSERi

Erken evre endometriyum kanserli hastalarda yaklasik %25’inde hastalik
tekrar edecektir. Tekrarlayan hastali§in yarisindan fazlasi ilk iki y1l icinde olmak tizere
neredeyse tamamu ilk bes yil igerisinde gozlenir. Olgularin yarisinda sadece lokal niiks,
%30 kadarinda sadece uzak metastaz, geri kalaninda es zamanl lokal niiks ve uzak
metastaz goriiliir. Semptomatik niiksler genelde daha koti prognozludur. Vajen
cuffindaki niiks hastalikta baslica semptom vajinal kanama, pelvisteki niiks hastalikta
ise agridir. Uzak metastazlarda ise ilgili organla iligkili semptomlar vardir. Hastaligin
nerede tekrarlayacagi, hastanin ilk tedavisi ile yakin iligkilidir. Tekrarlayan
hastaliklarin lokalizasyonlarina bakildiginda tek basina vajen cuffinda ortaya ¢ikanlar
tedavisi en kolay olanlardir. Tedavi oncesi BT ya da PET/BT ile sistemik hastalik

taranmalidir, ¢iinkii sistemik hastalik icin en iyi se¢enek kemoterapidir. Hastanin ilk
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hastalig1 iyi diferansiye veya niiks hastaligin tanisi ile ilk hastalik arasinda {i¢ yildan
daha fazla siire varsa prognozun daha iyi oldugu goriiliir. Hastalik izole ise radyoterapi
ile vajinal niikslerin yaklasik %801 kontrol edilebilir. Daha 6nce radyoterapi ile tedavi
gormemis hastalarda niiks tiimor 4cm’in iizerinde ise radyoterapi Oncesi cerrahi
yapilabilir. Iki yildan sonra olusan niiks tiimérlerde tibbi agidan engel yoksa cerrahi
planlanabilir. Yine cerrahi ile tam olarak rezeke edilebilecegi diisiiniilen lezyonlarda
radyoterapi Oncesi cerrahi planlanabilir. Daha Once radyoterapi tedavisi almis
olanlarin tek sansi operasyondur. Tiim bu cerrahi uygulanabilecek durumlarda niiks
sonras1 hastanin sagkalim siiresini etkileyen en degerli faktor sitorediiktif cerrahinin
tam yapilip yapilamamasi durumudur. Progesteron ileri evre endometriyum
kanserinde kullanilabildigi gibi niiks vakalarda da kullanilabilir. Niiks endometrium
kanserinde progesteronun kullanilabilmesi igin reseptdr pozitifligi olmali ve
diferansiyasyon derecesi iyi olmalidir ancak yine de etkisi kisithdir. Progesteron
yanitin1 etkileyen diger faktor hastalik ile niiksiin ortaya ¢ikisi arasindaki siiredir. Stire
uzadikca etkisi giiglenir. Genelde medroksiprogesteronasetat ile yapilan bu tedaviye
yanit alinirsa tedaviye 6miir boyu devam edilir. Tamoksifen de bu amagcla kullanilabilir
ve yanit oldugu siirece ilaca devam edilebilir. Yanitin daha iyi oldugu hasta grubu
diistik gradeli tiimorii olan, hormon reseptor pozitif ve daha dnce progesteron yaniti
iyl olan hastalardir. Tamoksifenin de etkisi progesteron gibi kisithidir. Hormon

tedavisine yanit alinamazsa kemoterapi baglanmalidir. (85),(86),(87).

2.15.ENDOMETRiIYUM KANSERINDE iZLEM

Endometriyum kanseri nedeniyle tedavi edilmis hastalarin kontrolleri ¢ok
onemlidir. Hastalar ilk iki y1l {i¢ ayda bir, daha sonraki donemde ise alt1 ayda bir yakin
takip altinda kalmalidir. Hastalarin takiplerinde fizik muayene ¢ok onemlidir ¢ilinkii
niiks hastaligin ¢ok biiyiik bir kismi fizik muayene ile saptanmaktadir. Diisiik riskli
olarak degerlendirilip adjuvan radyoterapi verilmemis hastalar, vajen cuffindan alinan
smear ile takip edilebilir. Hastanin takibinde 6 ila 12 ayda bir akciger grafisi
cekilmelidir ancak baska bir goriintiileme yonteminin rutinde yeri yoktur. Serum CA-
125 diizeyi rutin olarak degil, tan1 esnasinda degeri yiiksek olan ve bilinen uterus dist

yayilimi olan hastalarda takip amagli kullanilabilir. (88)
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Ostrojen Replasman Tedavisi: 40 yas altinda endometriyum kanseri tanisi
alanlarin oran1 olduke¢a az olsa da cerrahi tedavi ooferektomiyi de igerir ve hastalar
erken yasta menopoza girmis olurlar. Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar ve
osteoporoz gibi uzun donemde 6nemli sonuglara neden olabilir. Ailesinde kanser
Oykiisii olmayan ¢ok geng yasta endometriyum kanseri olan hastalarda ooferektomi
yapilmamasi diisiiniilebilir. Diistik riskli hastaligi olan hastalarda uzun vadede baska
onemli saglik problemlerinin gelisme riskini arttirmamak adina dstrojen replasman
tedavisi ilk basamak tedavidir. Ostrojen replasman tedavisi niiks hastalik acisindan
teorik olarak riskli goriilse de diisiik riskli hastalarda kisith veri niiks riskini
arttirmadigini bildirmistir. Orta veya yiiksek riske sahip hastalarda hormonal olmayan
yontemler tercih edilmelidir. Menopoz semptomlart kontrolsiiz ise vajinal dstrojen

tedavisi tercih edilebilir.(89),(90),(91)

2.16.FERTILITE KORUYUCU TEDAVI

Endometriyum kanseri olan her dort hastadan biri premenopozal donemdedir
ve %5 kadart 40 yasindan kiiciiktlir. Fertilite koruyucu cerrahinin bir se¢enek
olabilmesi i¢in hastanin detaylica degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme
yapilirken unutulmamasi gereken durum, premenopozal yas grubu olan bu hastalarda
eszamanli olarak overlerinde de ikinci bir primer tiimoriin olabilecegidir. Adneksler
dikkatlice incelenmelidir. Diisiik riskli endometriyal kanseri olan iireme ¢agindaki
hastalarin fertilite istegi sorgulanmalidir. Bu yaklasim sadece diisiik riskli hastaligi
olan iyi diferansiye, endometriyuma sinirli ya da invazyon derinligi yaridan az olan
endometrioid tip timore sahip kadinlarla sinirhidir. Bu hastalarin hormon tedavisine
kontraendike bir durumlart olmamalidir. Hastalarin dogru bir karara varabilmeleri i¢in
tedavi secenekleri ve tedavilerin sonuglarinin getirecegi riskler hakkinda detayl bilgi
verilmelidir. Bu hasta grubu i¢in en yaygin yaklasim progesteron tedavisidir. Cerrahi
evreleme fertilite istegi tamamlanana kadar ertelenmelidir. Lynch sendromu olan
kadmlarin yarisinda ilk ortaya ¢ikan kanser endometriyum kanseridir ve hastalar
genelde premenapozal donemdedir. Ancak yine de Lynch sendromu olan kadinlara
fertilite koruyucu cerrahi 6nerilmez ¢iinkii Lynch sendromunda tiimdriin patogenezi

farklidir, hormonal yanit hakkindaki bilgilerimiz kisitlidir.(92),(93)
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2.17.KANSER ve INFLAMASYON

Inflamasyon, viicudun endojen ya da ekzojen uyaranlara verdigi tepki sonucu
meydana gelen degisimlerdir. Gelen uyarilar ile savasarak doku fizyolojisini diizenler.
Kanlanmas: bozulan dokudan, makrofajlar ve mast hiicreleri, proinflamatuar
sitokinleri, kemokinleri, histamin ve serbest oksijen radikallerini aktiflestirir; boylece
inflamatuvar siireci baglatir. Dokuya 16kosit gocili olur. Bu aktivasyonun uzun siire
devam etmesi kronik inflamasyon ile sonuglanir. Bu kronik inflamasyon, kanser dahil
olmak iizere ¢esitli hastaliklarin nedenidir. Bir¢ok ¢alisma kronik inflamasyon ve
kanser arasindaki iligkinin gii¢lii oldugu belirtmektedir.

Tiimor ¢evresinde 16kosit varligi ilk olarak Virchow tarafindan belirtilmistir.
Glinlimiizde de inflamasyonun tiimor olusumundaki kritik roliinii anlayabilmek adina
aragtirmalar yapilmaktadir. Bu arastirmalarda inflamatuvar siirecin tiimoér olusum
nedeni oldugu o6ne siiriilmiistiir. Karaciger, mide, mesane ve kolon kanseri gibi kanser
tiirlerinde, inflamatuvar yanitin katkis1 bilinmektedir. Ornegin, Waldner ve Neurath
tarafindan yapilan bir calismada kolorektal kanserin 6nemli risk faktorlerinden birinin
inflamatuvar bagirsak hastaligi oldugu belirtilmistir. Cevresel etkenlere maruziyet
stiresi uzadik¢a inflamatuvar siire¢ uzar ve tiimdr gelisimine neden olabilir. Sigara gibi
cevresel faktorlere maruz kalmanin kronik inflamasyon ile iliskili akciger kanser
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Tam tersi, steroid dist anti inflamatuvar ajanlarin
kronik kullaniminin bazi kanserlerin olugsma riskini azalttig1 ortaya konmustur.

Diger kanserlerde oldugu gibi endometriyum kanserinde de inflamatuvar
siirecin 6nemi digiiniilmiis ve pek ¢ok risk faktorli {izerinde bu siirecin olasi
mekanizmalart arastirilmistir.

Ileri yas ve artmis viicut kiitle indeksi endometriyum kanserinin bilinen risk
faktorlerindendir. Bu iki durum da sistemik IL-6 ve TNF-a seviyelerinin artmasina ve
viicutta inflamasyona neden olur. Yine diyabet, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin iiretiminin artmasina neden olur. Endometriyum {iizerinde en
etkili iki hormon olan Ostrojen ve progesteron, endometriyumda bulunan sitokinlerin
ve biiyiime faktorlerinin {retimini tetikleyerek ortaya ¢ikardiklari inflamatuvar,
proliferatif ve antiapopitotik etkiler ile dogrudan karsinogenezi kolaylastirabilir.
Ayrica proinflamatuvar siire¢ IL-6 lizerinden Gstrojen sentezini uyarabilir, IL-6 ve

TNF-alfa beraber aromataz enzim aktivitesini arttirabilirler.
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Endometriyum kanseri i¢in saydigimiz bazi risk faktorlerinden, karsilanmamig
ostrojen kullanimi, anovulasyon, anormal uterin kanama, erken menars ve geg
menopoz  endometriyumun  inflamatuvar  siirece = maruziyetini  arttiran
durumlardir. Yine endometriyum kanseri i¢in risk faktorii sayilan obezite ve diyabet
viicutta proinflamatuar mekanizmalar tetikler. Aksine endometriyum kanseri riskini
azalttig1 diisiiniilen gebelik durumu bir kadiin yasayacagi menstriiel dongii sayisini
azalttig1 icin menapoza kadar yasanilacak inflamatuvar siirecin kiimiilatif etkisini
azaltir. Ciinkli menstriiel dongli kronik inflamasyon durumudur. Ek olarak gebelik
durumu 6zellikle 1. trimesterde olmak iizere tek basina NF-KB (niikleer faktor kappa
B) aktivitesinin inhibisyonu ile viicutta anti inflamatuvar ortamu tetikler. (94),(95)

Inflamatuvar ortamin tetiklemesiyle olusan tiimdr ve bu nedenle devam eden
inflamatuvar ortam hematopoetik onciil hiicrelere zarar verir, hematolojik
gostergelerin degerlerinin degismesine neden olur. Yine kanser hiicrelerinin IL-1, IL-
6, TNF-alfa ve GCSF (grantilosit koloni stimiile edici faktor) gibi ajanlar ile 16kositoz
ve notrofiliye neden oldugu gosterilmistir. Endometriyum kanserlerinde trombositoz
tiimoriin davraniginin saldirgan ve prognozunun daha kotii olmasi ile iliskilidir.
Trombositler inflamasyon, hemostaz ve tromboza neden olan c¢esitli ajanlar salgilar.
Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit sayis1 ve aktivitesi hakkinda yorum
yapmamizi saglar. Ayrica IL-6 gibi trombopoetik sitokinlerin tiimdr biiyiimesine katki
sagladig gosterilmistir. Kandaki 16kositlerin yaklasik %3-8’ini olusturan monositlerin
aktivasyonlari ile olusan lipid yiiklii makrofajlar, inflamatuvar siirecte sitokin sentezi
ile 6nemli rol alirlar. Makrofajlar, bircok anjiyogenik faktorii salgilayabilirler ve
endometriyum kanserinde de normal endometriyum dokusuna oranla artig
gosterdikleri belirlenmistir. Notrofillerin, timor gelisimine makrofaj benzeri etki ile

anjiyogenik faktorler iizerinden katkist oldugu diistintilmektedir. (8)

3.MATERYAL ve METOD
01.01.2015 tarihi ile 01.01.2020 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekoloji-Onkoloji Klinigine g¢esitli nedenlere basvuran ve yapilan
ornekleme sonucu endometriyum kanseri olan, yine klinigimize dis merkezlerden
ornekleme sonucu endometriyum kanseri olmasi nedeniyle yonlendirilen ve

postoperatif patolojik tanisi endometriyum kanseri bildirilen 535 hasta mevcuttu. Bu
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hastalardan bilgilerine eksiksiz ulagilabilen, 18 yasindan biiyiik, 488 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Ek primer malign hastaliklari, enfeksiyoz ve hematolojik hastaliklari,
siddetli karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklari olan, ayrica ¢esitli nedenler
nedeniyle operasyon yapilamayan hastalar calismanin disinda tutulmustur. Hastalarin
kayitlarina, Jinekolojik Onkoloji klinigimizin arsiv dosyalari, konsey formlar1 ve
hastanemiz isletim sistemi olan Probel Isletim sistemine kayithh anamnez
gecmislerinden yararlanilarak retrospektif olarak ulasildi. Calismamiz hastanemiz etik
kurulu tarafindan 15.10.2021 tarihinde 2021/10-35 karar numarasi ile onaylanmustir.

Bu calisma endometriyum kanseri tanisi ile operasyon planlanan hastalarin
preoperatif alinan periferik kan 6rneklerinden, ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina orani
(NLO), nétrofil sayis1 ve monosit sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina orani (SIRI),
trombosit sayisinin lenfosit sayisina oran1 (PLO), ortalama trombosit hacmi (MPV),
ortalama trombosit hacminin trombosit sayisina orant (MPVPO) hesaplanip, bu
degerlerin evre ile iliskisini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Klinigimizde endometriyum kanseri nedeniyle operasyon yapilan tim
hastalarin preoperatif frozen ile degerlendirilmesi istenmektedir. Operasyon sekline
hastanin risk grubu ve eslik eden medikal komorbid durumuna gore karar
verilmektedir. Hastalarin evrelemesinde 2009-FIGO cerrahi-patolojik evreleme
sistemi kullanilmistir.

Caligmaya dahil edilen 488 hastanin yasi, gravide ve parite sayisi, boy-kilo-
VKI (viicut kiitle indeksi) ve eslik eden komorbid hastalik durumlar1 incelendi.

Hastalarin preoperatif donemde son 10 giin i¢inde yapilan hemogram tetkikleri
incelendi. Bu tetkiklerden her hastanin mutlak noétrofil, mutlak lenfosit, mutlak
monosit, MPV ve trombosit sayilar1 elde edildi. Hastalarin bu degerleri kullanilarak,
mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile notrofil /lenfosit orani
(NLO); trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile trombosit/lenfosit
orani (PLO); mutlak nétrofil sayis1 ve mutlak monosit sayisi ¢arpilip mutlak lenfosit
sayisina bdliinerek sistemik inflamatuvar yanit indeks (SIRI), ortalama trombosit
hacminin trombosit sayisina boliimii MPV/trombosit oran1 (MPVPO) degerleri elde
edildi. Hesaplamalar mutlak deger kullanilarak yapilmistir.

Hastalarin histopatolojik incelemeleri hastanemizin Patoloji Ana Bilim Dali

tarafindan yapilmistr. Olgular endometrioid tip olanlar (Tip 1) ve serdz, miisindz,
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berrak, undiferansiye, malign miks miillerian tiimor olanlar (Tip 2) olmak tizere
raporlanmistir. Toplam 488 hastanin 405 kisisi Tip 1 endometriyum kanseri, 83 kisisi
Tip 2 endometriyum kanseridir.

3.1.istatistiksel Analiz: Bu calismadaki iliskili veriler SPSS versiyon 23.0
yazilimi kullanilarak incelenmistir. Veriler tanimlayici istatistikler (sayi, ylizde,
ortalama/SD /minimum-maximum) ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizlerde
normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilagtirilmasinda ikiden ¢ok sayida grup

analizi i¢in Tek yonlii varyans analizi (one way Anova) kullanilmistir; Tip 1 hata

degeri 0.05’ten kiiclik ve esit olanlar anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR
Toplam 488 hasta degerlendirildi. Hastalarin yas dagilimi 59,7+9,5 yil (30-85
yas) olarak bulunmustur. Hastalarin boy dagilimi 158,1+£5,4 cm (143-179 cm) olarak

bulunmustur. 83,06+17,11 kg (45-142 kg) olarak

Hastalarin  kilo dagilimi
bulunmustur.

Tablo 4. Hastalarin Demografik Dagilima:

Std.
Minimum |[Maximum |Mean Deviation

Yas 488 30,00 85,00 59,7480 [9,56036
Boy 488 143,00 179,00 158,1803 |5,47425
Kilo 488 45,00 142,00 83,0676 |17,11651
|Gravida 488 ,00 15,00 3,1701 1,87761
Parite 488 ,00 13,00 2,6619 1,62198
'Valid N qistwise) | 488

Hastalarin VKI dagilimi 33,31+7,22 (17,99-60,66 kg/m2) bulunmustur. 488
hastanin VKI dagilimi incelendiginde 2 kisinin (%0,4) zayif, 50 kisinin (%10,2)
normal kilolu, 114 kisinin (%23,4) fazla kilolu, 153 kisinin (%31,4) 1.Derece obez ,
86 kisinin (%17,6) 2. Derece obez, 83 kisinin (%17) 3. Derece obez oldugu tespit

edilmisgtir.
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Tablo 5. Hastalarin VKI Dagilima:

Frequency Percent Valid Percent | Cumulative Percent
Valid Zayif 2 4 A 4
Normal 50 10,2 10,2 10,7
Fazla Kilolu 114 23,4 23,4 34,0
1. Derece
153 31,4 31,4 65,4
Obez
2. Derece
86 17,6 17,6 83,0
Obez
3. Derece
83 17,0 17,0 100,0
Obez
To
488 100,0 100,0
tal
Tablo 6. Hastalarin FIGO Evrelemesine Gére Dagilimlar
Cumulative
Frequency | Percent [Valid Percent |Percent
Valid 1 353 72,3 72,3 72,3
2 W 9,6 9,6 82,0
3 |74 15,2 15,2 97,1
4 114 2,9 2,9 100,0
Total 488 100,0 100,0

hastanin (%15,2) Evre 3, 14 hastanin (%2,9) Evre 4 oldugu tespit edilmistir. Bu
hastalarin 405 kisisi (%83) Tipl endometriyum kanseri, 83 (%]17) kisisi Tip2

endometriyum kanseridir.
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488 hasta incelendiginde 241 kisisi (%49,4) Evre 1A, 112 kisisi (%23) Evre
1B olmak {izere 353 hastanin (%72,3) Evre 1 oldugu, 47 hastanin (%9,6) Evre2, 74




Hastalar arasinda en yiiksek gravida sayis1 15, en yiiksek parite sayisi 13
bulunmugtur. Hastalarin gravida dagilimi 3,1+1,8 (0-15), parite dagilimi1 2,6+1,6(0-
13) olarak bulunmustur.

Hastalarin 28 kisisinin (%5,7) nulligravid, 32 kisisinin(%6,6) de nullipar
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 50 kisisinin (%10,2) grandmultipar oldugu tespit

edilmistir.

Hastalarin 265 kisisinde (%54,3) hipertansiyon, 183 kisisinde (%37,5) diyabet,
43 kisisinde (%8,8) cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar1 (koroner arter hastalig1, aritmi,
kapak hastalig1 vb.), 34 kisisinde (%?7) tiroid disfonksiyonu saptanmaistir.

Tablo 7. Hastalarin Parite Dagilimi:

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid ,00 32 6,6 6,6 6,6

1,00 |55 11,3 11,3 17,8
2,00 |162 33,2 33,2 51,0
3,00 |139 28,5 28,5 79,5
4,00 |50 10,2 10,2 89,8
5,00 P31 6,4 6,4 96,1
6,00 4 ,8 ,8 96,9
7,00 |7 1,4 1,4 98,4
8,00 I3 ,6 ,0 99,0
9,00 |2 4 4 99,4
10,00 |2 4 4 99,8
13,00 |1 ,2 ) 100,0
Total |488 100,0 100,0
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Tablo 8. Hastalarin Gravida Dagilim1

Frequency | Percent Valid Cumulative Percent
Percent

Valid ,00 28 5,7 5,7 5,7
1,00 41 8,4 8,4 14,1
2,00 116 23,8 23,8 37,9
3,00 133 27,3 27,3 65,2
4,00 79 16,2 16,2 81,4
5,00 38 7,8 7,8 89,1
6,00 29 5,9 5,9 95,1
7,00 13 2,7 2,7 97,7
8,00 ,8 ,8 98,6
9,00 ,0 ,6 99,2
10,00 ,0 ,6 99,8
15,00 ,2 ,2 100,0

Total 488 100,0 100,0

Hastalarin kan parametreleri incelendiginde mutlak nétrofil sayisinin dagilinm
5011,47£1868,75 (1100-22400 ul), mutlak lenfosit sayisinin dagilimi 2119,87+644,16
(500-5500 ul), mutlak monosit sayisinin 513,31+172,09 (100-1100 ul), trombosit
sayisinin dagilimi 281842,21+£75574,38 (72000-647000 ul), MPV dagilimi 9,1£1,19
f1 (6,6-13,6 f1) aras1 bulunmustur.

Tablo 9. Hastalarin Kan Parametre Degerleri:

N | Minimum Maximum Mean Std. Deviation
488 5011,4
1100,00 22400,00 1868,75077
Mutlak Nétrofil Sayisi 754
488
500,00 5500,00 2119,8770 644,16062
Mutlak Lenfosit Sayisi
488
100,00 1100,00 513,3197 172,09556
Mutlak Monosit sayist
Trombosit Sayisi 488 72000,00 647000,00 281842,2131 75574,38984
MPV 488 6,60 13,60 9,1068 1,19106
Valid N (listwise) 488
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Caligmamizda mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdoliinerek
hesaplanan NLO degerinin 3. evre ortalamalar: ile 1. evre ortalamalari arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,027). Diger gruplar arasinda anlaml
bir farkliliga rastlanmamistir. 3. Evredeki hastalarin NLO ortalamalar1 1. Evredeki

hastalarin NLO ortalamalarindan daha yiiksektir.

Tablo 10. Hastalarin Noétrofil /Lenfosit Oran1 Dagilimlari

FIGO EVRESI | Sayi(n) ortalama+ standart | Posthoc
sapma Pdegeri
1 353 2,45+1,15 0,027
2 47 2,59+1,17
3 74 2,90+1,43 3>1
4 14 2,77+0,86

*One way Anova testi kullanilmistir.

Calismamizda trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinerek
hesaplanan PLO degerinin 3. evre ortalamalar1 ile 1. evre ortalamalar1 arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,013). Diger gruplar arasinda anlaml
bir farkliliga rastlanmamistir. 3. Evredeki hastalarin PLO ortalamalar1 1. Evredeki

hastalarin PLO ortalamalarindan daha ytiksektir.

Tablo 11. Hastalarin Trombosit/Lenfosit Oran1 Dagilimlari

FIGO EVRESI | Sayi(n) ortalama+  standart | Post hoc
sapma P degeri
1 353 140,13+57,47 0,013
2 47 141,41+57,67
3 74 163,41+62,46 3>1
4 14 160,38+73,58

*One way Anova testi kullanilmistir.
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Calismamizda mutlak notrofil sayis1 ve mutlak monosit sayis1 ¢arpilip mutlak
lenfosit sayisa boliinerek hesaplanan SIRI (Sistemik Inflamatuar Yanit Index)
degerinin 3. evre ortalamalari ile 1. evre ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak anlamli
fark  bulunmustur.(p<0,001) Diger gruplar arasinda anlamh bir farkliliga
rastlanmamustir. 3. Evredeki hastalarin SIRI ortalamalar1 1. Evredeki hastalarin SIRI

ortalamalarindan daha yiiksektir.

Tablo12. Hastalarin Notrofil*Monosit/Lenfosit Orant Dagilimlari

FIGO EVRESI | Sayi(n) ortalama+tstandart sapma | Post hoc
P degeri
1 353 1233,79+746,66
2 47 1475,32+1110,56 <0,001
3 74 1657,52+1234,55
4 14 1715,88+698,35 3>1

*One way Anova testi kullanilmistir.

Calismamizdaki hastalarin MPV (ortalama trombosit hacmi) degerinin 1. evre
ortalamalar1 ile 3. Evre ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunmustur. (p=0,027) Diger gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamistir.
1. Evredeki hastalarin MPV ortalamalar1 3. Evredeki hastalarin MPV ortalamalarindan

daha ytiksektir.

Tablo13. Hastalarin Trombosit Ortalama Hacmi Dagilimlari

FIGO EVRESI | Sayi(n) ortalamaz Post hoc
standart sapma P degeri
1 353 9,17+1,19
2 47 9,21+1,26 0,027
3 74 8,72+1,03
4 14 9,03+1,46 1>3

*One way Anova testi kullanilmistir.
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Caligmamizda ortalama trombosit hacminin trombosit sayisina bdliinerek
hesaplanan MPVPO degerinin biitiin evreler i¢in hesaplanan ortalamalar1 arasinda

istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir. (p=0,095)

Tablo 14. Hastalarin Ortalama Trombosit Hacmi /Trombosit Oran1 Dagilimlari

FIGO EVRESI | Sayi(n) ortalama+ Post hoc
standart sapma P degeri
1 353 0,03+0,02
2 47 0,03+0,01 0,095
3 74 0,02+0,01
4 14 0,03+0,02

*One way Anova testi kullanilmistir.

5.TARTISMA

Endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir ve kadinlarin
yasamlar1 boyunca endometriyum kanseri olma riski %2-3 tiir. Tan1 yontemleri kolay
ve ucuzdur ayrica kanserin onciil lezyonlar1 ¢ok daha net ortaya koyulabilmektedir.
Gilinlimiizde iilkemizde yillik yaklagik 3850 yeni vaka bildirilmektedir. Bu vakalarin
yaklagik 520 sinin 6lim nedeni endometriyum kanseridir. Hastalarin biiytik kismi
erken evrede tani alirlar. Erken evre tani alan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar
%95’lerde iken tani aninda uzak metastazi olan ileri evre hastalarda ise sagkalim
oranlar1 %17’ye diismektedir. Endometriyum kanseri i¢in bir¢ok prognostik faktor
tamimlansa da en Onemli prognostik faktdr hastaligin evresidir. Bu yiizden
endometriyum kanserinin erken tani ve tedavisi toplum sagligi acisindan oldukca
onemlidir. (62)

Kanser inflamasyon iliskisi ise bircok kanserde oldugu gibi, ¢ogu kanitlanmig
risk faktoriiniin viicutta yarattigi inflamatuvar ortam nedeniyle endometriyum
kanserinde de vardir. Bu inflamasyona viicudun verdigi sistemik yamt IL-1, IL-6,

TNF-alfa, graniilosit stimiile edici faktor (G-CSF), graniilosit-makrofaj koloni stimiile
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edici faktor (GM-CSF) gibi myleoid biiylime faktorleri araciligi ile birgok hematolojik
parametreyi etkilemektedir.

Calismamizda, endometriyum kanseri nedeniyle operasyon planlanmig
hastalardan alinan preoperatif hemogram testinden retrospektif olarak hesaplanan
NLO, PLO, SIRI, MPV, MPVPO degerlerinin hastaligin evresi ile iliskisi aragtirildu.

Endometriyum kanserinin biiyiik ¢ogunlugu 50 yasin iizerindeki kadinlarda
ortaya ¢ikar ve tani aninda ortalama yas 63'tliir. Calismamizdaki hastalarin tani alma
yast 59,7+9,5 yil olup mevcut literatiirle benzerdir. Endometriyum kanseri i¢in baska
bir risk faktorii nulliparite agisindan bakildiginda calismamizdaki hastalarin parite
dagilimi 2,6+1,6 olarak bulunmustur. Hastalarin 28 kisisinin (%5,7) nulligravid, 32
kisisinin (%6,6) nullipar oldugu goriilmistiir. Hastalarin 50 kisisinin (%10,2)
grandmultipar oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglarla nulliparite i¢in bir
veri belirtilememistir.

Son onyilda endometriyum kanseri goriilme siklifinda yaklasik %40, bu
hastalardaki Oliim oraninda ise yaklastk %20 oraninda artis gorildigi
bildirilmistir. (96) Endometriyum kanserinin goriilme sikligindaki bu artis icin iki
temel faktor dikkat cekicidir; obezitenin artis1 ve beklenen yasam siiresinin uzamasi.
Obezite, kanser gelisiminin degistirilebilir risk faktorlerindendir. Viicutta depolanan
yag, kisinin kanser gelisimine olan herhangi bir genetik yatkinlig1 siddetlendirebilir.
(97) Giinlimiizde pandemi sinirlarina dayanmis oranlarda olan obezite nedeniyle, 2050
yilina kadar her bes kadindan birinin kanser nedeniyle kaybedilecegi
distiiniilmektedir.(98) Kadinlar i¢in bu faktor 6zellikle onemlidir ¢iinkii viicuttaki
adipoz dokunun Ostrojene doniisiimiiniin meme, over ve endometriyal kanser ile
iligkilisi vardir. (99),(100),(101) Calismamizdaki hastalarin VKI dagilimi 33,31+£7,22
(17,99-60,66 kg/m2) bulunmustur ve hastalarimizin yarisindan fazlast obez
smifindadir. Bu verimiz mevcut literatiirle benzerdir ve obezite endometriyum kanseri
icin risk faktoriidiir.

DM ve hiperinsiilinemi endometriyum kanseriyle direkt iliskilidir.
Postmenopozal kadimnlar incelendiginde, diyabetik olanlarin olmayanlara kiyasla
endometriyum kanseri riski iki kat fazladir. (95),(102),(103),(104). Insiilin direnci
siklikla diyabete eslik eder ve bu durum inflamatuvar ortama neden olan

hiperinsiilinemi ile sonuglanir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, insiilin ve insiilin
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benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) sinyal yollarinda anormal cevaplara neden olurlar.
Ayrica diyabetli kadinlarda VKI normal sinirlara cekilse dahi diyabeti olmayan
kadmnlara kiyasla endometriyum kanseri agisindan iki kat risklidir. Bu durum
endometriyum kanserinde diyabetin tek basina da risk faktorii olabilecegini
diistindiirtir.

Bazi calismalar endometriyal kanser tanis1 alan kadinlarda obezite, diyabet,
hipertansiyon goriilme sikligin1  normale goére anlamli derecede yiiksek
bulmustur. Endometriyum  kanseri  olan  kadinlarin  tamamma  yakininda
kardiyovaskiiler hastalik i¢in birden ¢ok risk faktorii mevcuttu ve beste birinde bu say1
iic ve lizerinde bulundu. Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizdaki hastalarin 265
kisisinde (%54,3) hipertansiyon, 183 kisisinde (%37,5) diyabet, 43 kisisinde (%8,8)
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar tespit edilmistir. Ancak hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin endometriyum kanseri ile aralarindaki neden sonug
iliskisi net degildir. Son yillarda, birgok ¢aligma bazi tlimorlerin hipertansiyonla
arasindaki iligskiyi gdstermistir.(105) Bu iliskiye dair, neden sonug iliskisini arastiran
caligmalarin yapilmasi ileride bu konuya katki saglayacaktir.

Son yillarda kanser ve inflamasyon iliskisi oldukca ilgi duyulan bir konudur.
Inflamatuvar ortam, kanser gelisimine zemin hazirlar ve tiimdr olusumundaki her
basamakta etkin rol oynar. Kanser hiicrelerini ¢gevreyelen mikro ortamin inflamatuvar
hiicre ortam1 yaratan fibroblastlardan ve vaskiiler hiicrelerden olustugu bilinmektedir.

Yaralanma veya enfeksiyon nedeniyle epitel dokusunda baslayan siireg,
patojenle savasmak i¢in, inflamatuvar sitokinler {ireten miyeloid hiicrelerin
aktivasyonuna neden olur. Meydana gelen hasarin onarimi i¢in hiicre proliferasyonu
baglar ve zarar gérmiis epitel dokusunun normal homeostazi saglanir. Ancak epiteliyal
homeostazin bozulmasina neden olan yaralanmanin nedeni onkojenik bir durumsa,
immun sistem baslangictaki hasar1 tamamen ortadan kaldiramayacak ve gitgide artan
inflamasyon ve sitokinler aracili proliferasyon, epiteliyal hemostazi eski haline
getirmek yerine tiimoriin biiyiimesine katki saglayacaktir. Inflamatuvar ortamin
etkisiyle olusan tiimor ve tiimoriin mikro gevresinde siirekli devam eden inflamatuvar
ortam hematopoetik onciil hiicrelere zarar verir, hematolojik gostergelerin degerlerinin

degismesine neden olur.(106)
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Malign tiimorlerde nétrofili ve trombositozun meydana geldigi bircok
caligmada gdsterilmistir. Jinekolojik malignitelerde de bu artig goriilebilir ve bu
durumda hastalik kotli prognoz, ileri evre ve kisa sagkalim siiresi ile
iliskilendirilmistir. Karsilanmamis 6strojenin endometriyal dokuda meydana getirdigi
kronik inflamatuvar slire¢ endometriyum kanserine neden olan temel
mekanizmalardan biridir. Ostrojen etkisinde inflamatuvar siirecin sonucu olarak IL1,
IL-6, TNF-alfa ve matriks metalloproteinaz diizeyleri yiikselir. Bu yiikselme
trombositoz, 16kositoz ve notrofiliden sorumludur.(107)

Trombositler, doku hasar1 ve inflamatuvar yanit arasindaki etkilesim ile hasari
onarmak i¢in hareket eder. Trombositler, vaskiiler ve epiteliyal hasara karst olusan
inflamatuvar yanitla hizla aktive olur ve ¢ok sayida yolag:1 da aktiflestirerek hiicresel
hasar1 onarmaya calisir ancak 6zellikle IL-6’nin neden oldugu kontrolsiiz trombosit
aktivasyonu, tromboza egilim, doku fibrozu ve kronik inflamasyon sonucunda kanser
gelisimine katkida bulunur. Gasic ve arkadaslar1 timdr biiyiimesi ve yayiliminda
trombositlerin roliinii ilk gdsterenlerdir. Trombositler tiimér mikrogevresine sizip
kanser hiicreleriyle dogrudan etkilesime girerek tiimoriin daha agresif karakter
kazanmasia neden olabilirler. Sonradan yapilan bir¢ok caligma trombositlerin bu
farkli rollerini destekler. Trombositozun, ayni zamanda tiimoriin salgiladigi ¢esitli
sitokinler ~ araciligt  ile  trombopoezi  indiikklemesi  sonucu  olabilecegi
diisiiniilmektedir.(108),(109) Trombositoz, metastaz riskini artirir ve kotii prognozun
bir gdstergesidir. Giicer ve arkadaslar1 trombositozun endometrium kanserinde 5 yillik
sagkalim siiresi oramint diislirdigli ve koti prognozla iliskili oldugunu
gostermistir.(110)

Kansere bagl ortaya ¢ikan inflamasyonda aktif rol oynayan ajanlar icinde
ozellikle TNF-a ve GCSF, myeloid hiicre biiyiime faktorleri salgilayarak 16kositoz ve
notrofiliye neden olurlar.

Notrofiller, iltihaplanma, enfeksiyon ve yaralanmaya ilk tepki verenlerdir.
Notrofiller, inflamasyonun sonucu olarak anjiyogenez ve immiinsupresyon basta
olmak iizere bircok mekanizma yoluyla kanserin ilerlemesinde aktif rol alir.
Notrofiller, tiimdr olusumuna ve proliferasyonuna katki saglarlar. Notrofiller, timor
mikrogevresinde uygun kosullar olusmasi i¢in basta sitotoksik T hiicreler olmak iizere

diger immun sistem hiicrelerinin gorevlerini diizenler. Ayrica, VEGF (vaskiiler
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endoteliyal biiyiime faktorii) ve FGF-2 (fibroblast biiylime faktorii) lizerinden timor
vaskiilarizasyonunu uyarir.

Makrofaj ve dendritik hiicrelerin Onciileri olarak bilinen monositler,
anjiyogenezden immiin modiilasyona kadar g¢esitli yolaklar iizerinden tiimdriin
biliylimesine 6nemli katki saglarlar. (111) Tiimor mikro ¢evresinde olan monosit
infiltrasyonun orani arttik¢a prognozun kétiilestigi bilinmektedir. (112),(113)

Trombosit boyutu i¢in en yaygin olarak kullanilan deger ortalama trombosit
hacmidir. MPV trombosit aktivasyonunun oOnemli bir gostergesidir. Aktive
trombositler ve tiimor hiicreleri arasindaki etkilesim, tiimdriin gelismesine,
biliylimesine, vaskiilarizasyonuna ve yayilimina neden olur. MPV, mide, kolorektal,
akciger, meme ve mesane gibi ¢esitli organlarin tiimdrlerinde prognozu belirlemede
rol alir.(114) Ancak, MPV diizeyi ile kanser prognozu arasindaki iliski net degildir
c¢linkii bir¢ok ¢alismanin farkli sonuglar1 vardir.

Malign hastaliklarin ¢ogunda MPV diizeyinde yiikselme saptanmasi
beklenirken, bazilarinda da MPV diizeyinde azalma saptanabilmektedir. Ornegin
Inagaki ve arkadagslar1 268 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastada yaptiklar
caligmalarinda MPV oraninda azalma izledi. (115)Yine birgok ¢alismaci kolorektal
kanser ve MPV iligkisi ile ilgili farkli sonuglar kaydetmislerdir. Karagéz ve
arkadaglari, kolorektal kanseri olan hastalarla saglikli kisileri kiyasladiklar
caligmalarinda kolorektal kanserli hastalarda trombosit sayisini daha yiiksek bulurken,
MPV'de farklilik olmadigini tespit etti. Ek olarak kolorektal kanserli hastalar1 metastaz
olup olmamasina gore ayiran ekip, her iki grup arasinda MPV degerinde anlamli
farklilik tespit etmedi. Sonug olarak MPV'nin kanser olusumu ve yayilmasi ile iligkisi
net tespit edilemedi.(116) Ama, Li ve arkadaglarinin kolorektal kanser hastalar1 ile
saglikli kisilerdeki MPV diizeyini karsilastirdigi baska bir calismada kolorektal
kanseri olan hastalarda MPV diizeyi anlaml diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Oge ve
arkadaglarinin endometriyum kanserli hastalarla yaptig1 calismada ileri evre hastalarda
MPV anlamli oranda yiiksek tespit edilmistir.(117) Yang ve arkadaslarinin, 1062
jinekolojik maligniteli hastada preoperatif trombosit sayist ve MPV degerinin
prognozla iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda, yiiksek trombosit sayis1 ve azalmis
MPYV degerinin daha agir tiimor yiikii, kotii prognoz ve kisa sagkalim ile yakin iligkili

oldugunu gosterdiler. (118) Bizim ¢alismamizda ise MPV degeri ortalamalar1 1. Evre
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hastalarda 3. Evredeki hastalara gore anlamli diizeyde yliksek tespit edilmistir.
MPVPO degeri ise calismamizda higbir evrede anlamli gosterilememistir.

Son zamanlarda bir¢cok arastirmact bir¢cok kanser tipi icin NLO-PLO
degerlerini incelemistir. NLO, ¢esitli kanser tiirlerinde potansiyel bir prognostik faktor
olarak degerlendirilmistir. Cesitli organ maligniteleri ( kolorektal, akciger, over,
0zofagus gibi ) olan hastalarda tedavi oncesinde NLO degerleri yiikselmistir.(119)
Bir¢ok ¢aligmada, tedavi dncesi NLO degerleri, sagkalim ile iligkili prognostik faktor
olarak kabul gormiistiir. Yiiksek NLO degerleri ile iligkili kotii prognoz, ileri evre
hastalik, kisa sagkalim siiresi gibi durumlar jinekolojik malignitelerde de tespit
edilmistir. Ornegin Kim ve arkadaslari ¢alismalarinda NLO degerinin uterin
sarkomlarda tanisal amagli kullaniminin basarili olabilecegini tespit etmistir. Yine bir
bagka ¢aligmada Wang ve arkadaslar servikal yayilim gdsteren endometriyum kanseri
hastalarinda NLO degerini anlamli yiiksek, lenf nodu tutulumu gosteren ileri evre
endometriyum kanseri hastalarinda ise PLO degerini anlamli yiiksek saptamistir. (110)
Timur ve arkadaglar1 763 endometriyum kanserli hastanin preoperatif NLO ve PLO
degerlerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda yiiksek NLO ve PLO degerlerinin
hastaligin ileri evresi ile iligkili oldugunu tespit etti. NLO ve PLO degerleri,
miyometriyal invazyonun daha derin oldugu, servikal tutulumun oldugu,
lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf nodu yayilimi olan ileri evre hastalarda anlamli
yiiksek tespit edildi. (120) Cong ve arkadaslarinin cerrahi tedavi yapilan 1111
endometriyum kanserli hasta ile yaptig1 calismalarinda, hastalardan alinan preoperatif
kan sonuglarma goére hesaplanan NLO-PLO-MLO (monosit/lenfosit orani)
degerlerinin yliksek olmasinin sagkalim iizerine olumsuz etki gosterdigi tespit
edilmigtir. (121) Cummings ve arkadaslar1 cerrahi olarak tedavi edilen 733
endometriyum kanserli hastanin preoperatif NLO, PLO ve MLO degerlerinin prognoz
ile iliskisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, yliksek NLO ve PLO degerlerinin kotii
sagkalim ve ileri evre hastalik ile giiclii iliskisini tespit etti.(122) Bizim ¢aligmamizda
ise preoperatif kan 6rneklerinden hesaplanan NLO ve PLO degerlerinin ortalamalari
3. Evre hastalarda 1. Evre hastalara gore anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Calismamizda elde ettigimiz ileri evre ve daha kotii prognozlu hastalarda daha ytiksek

NLO ve PLO degerleri sonucu, genel literatiirle uyumludur.
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SIRI (sistemik inflamatavar yanit indeksi) inflamasyon ile iligkili yeni
gelistirilmis bir belirtegtir. Inflamatuvar siirecle iliskili yaygin kullanilan iic
parametreye gore hesaplanir. SIRI degeri mutlak nétrofil sayis1 ile mutlak monosit
sayisinin ¢arpiminin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile hesaplanir. Bu parametre ilk
olarak Qi ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda gosterilmistir. (123) Bu calismada
SIRI'nin ileri evre pankreas kanserli hastalarin sagkalimini tahmin etmek, hastalarda
lokal ve sistemik immiin yanit1 takip etmek i¢in yararli olabilecegi bildirildi. (124) Bu
veriden sonra, SIRI kanser hastalarinda olas1 prognoz ongoriicii degeri nedeniyle
merak uyandirmistir. Yapilan ¢alismalarda SIRI'nin farkl tiimérlerde klinikopatolojik
ozellikler ve prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Chen ve arkadaslar
caligmalarinda renal hiicreli kanserde yiiksek SIRI degeri olan hastalarin daha derin
invazyon, lenf nodu metastazi, daha biiyiik timor boyutu ve daha kisa sagkalim ile
iligkisini gosterdi.(125) Zheng ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise iist sistem iirotelyal
karsinomunda, SIRI degerinin seviyesi lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
ile iliskili bulundu. Ayrica SIRI'nin prognozu saptamadaki ve olas1 sagkalim siiresi
tahmini ile ilgili gliciiniin diger inflamatuvar parametrelereden (NLO, PLO, MLO)
daha {istlin oldugu rapor edilmistir. (126) Yuan Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada nazofarengeal karsinomlu hastalarda SIRI’nin prognozu Ongdérmedeki
basarist incelenmistir. SIRI’nin sagkalim iizerine tahminin TNM (tiimdr-lenf nodu-
metastaz) evrelemesinden ve NLO-PLO degerlerinden daha anlamli oldugu
belirtildi.(127) Valero ve arkadaglarinin SIRI’nin bas-boyun skuamdéz hiicreli
karsinomlarinda (HNSCC) prognostik giiciinii arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢aligmada,
SIRI’nin degeri arttik¢a sagkalim siiresinin kisaldigi ve bu deger artiginin ilerlemis
hastalikla yakin iliskili oldugu saptandi. (128) Geng ve arkadaglari, 6zofagus skuamoz
hiicreli karsinomu olan ve radikal 6zofajektomi yapilan hastalarda postoperatif
hesaplanan SIRI degerlerini degerlendirdiler. Sonug¢ olarak SIRI’nin sagkalimi
ongdrmede TNM (tiimor-lenf nodu-metastaz) evrelemesinden daha basarili oldugu ve
SIRI degeri daha diisiik olan hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugu tespit edildi.
(129) Xu ve arkadaglarinin ¢alismalarinda hepatoselliiler karsinomlu hastalarin
tedavilerini takiben sagkalimi ongérmede inceledikleri SIRI degerleri Oncesinde
verilen bir¢cok 6rnege benzer sekilde anlamli bulundu. SIRI degeri esik degerin altinda

olan hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu belirtildi. (130) Li ve arkadaglar1 da
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benzer sonuglart mide kanserli hastalarda elde etti. Yiiksek SIRI degerleri mide
kanserli hastalarda kotii prognozla yakin iligkili saptandi. (131) Chao ve arkadaslari
ise serviks kanseri nedeniyle opere edilen 441 hastada yaptiklar1 calismalarinda, SIRI
degerinin prognoz dngdrmedeki basarisini arastirmiglardir. Postoperatif 4-8 hafta
sonraki SIRI degerlerinin preoperatif degere gore >%75’lik artis olan grup en kotii
prognoza sahipken, >%75’lik azalma olan grup en iyi prognoza sahip izlenmistir. Bu
verilere dayanarak serviks kanseri nedeni ile operasyon yapilan hastalarda SIRI
degerinin prognozu dngérmede etkili bir parametre oldugu one siiriilmiistiir.(132)
SIRI’nin tedavi Oncesi ya da sonrasi degerleri kullanilarak bircok malignite
iizerinde yapilan caligmalar yiliksek SIRI degerlerinin kotii prognostik sonuclarla
iligkisini ve sagkalimi dngérmedeki basarisini kanitlamistir.(133) Ancak literatiirde
jinekolojik malignitelerde SIRI degerleri ile ilgili bilgi kisithdir. Bizim ¢alismamizda
da SIRI degerleri ortalamalar1 1. Evre ile 3. Evre hastalik arasinda anlamli
bulunmustur. 3. Evre ileri hastaliga sahip hastalarin SIRI degeri ortalamalart 1.

Evreden daha yiiksek degerdedir. Calismamizin verileri literatiirle uyumludur.
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6.SONUC

Kanser ve inflamasyon iligkisi merak uyandiran giincel arastirma konularindan
biridir. Literatiirde bu konuyla alakali farkli malignitelerle iligkili bircok caligsma
bulunmaktadir. NLO, PLO, MPV gibi parametreler uzun zamandir, jinekolojik
maligniteler de dahil birgok malignite i¢in arastirilsa da SIRI literatiirde son
zamanlarda yer bulmaya baglamistir. Ancak bu kisa zamanda bile aragtirmacilar bu
parametrenin kanser ile iligkisi konusunda ¢ok Onemli veriler elde etmislerdir.
Endometriyum kanserinin hematolojik parametreler ile iliskisi {izerine literatiirdeki
veriler kisithdir ve endometriyum kanseri-SIRI iligkisi ile ilgili literatiirde 6rnek
bulunamamistir. Bizim calismamiz endometriyum kanserli hastalarin preoperatif
NLO-PLO-MPV ve SIRI degerlerinin ortalamalarinin yiiksekligini ileri evre hastalik
ile iliskili bularak literatiirdeki diger kanserler ile yapilan ¢aligmalarin sonuglariyla
uyum gostermistir. Caligmamizin  biiylik bir merkezde c¢ok sayida olgu
degerlendirilerek yeni bir veriyi incelemesi giiclii yonleridir ancak retrospektif bir
¢aligmanin birgok dezavantajin1 da barindirmaktadir. Ilerleyen zamanlarda daha biiyiik
orneklemli, ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii klinik ¢aligsmalarin
yapilmasiyla SIRI degeri ve diger sistemik inflamatuvar yanit parametreleri ile
jinekolojik maligniteler arasindaki iligski hakkinda daha net bilgiler ortaya ¢ikaracagini

diisiiniiyoruz.
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