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OZET

Uterusun mezenkimal tiimérleri diiz kas, ¢izgili kas, damar dokusu, periferik sinir ve
diger mezenkimal dokulardan kaynaklanabilir. Diiz kastiimdrleri bu grup igerisinde
en sik goriilenleridir. Uterus leiomyosarkomlar1 kotii prognozludur ve agresif seyir
gosterir. 5 yillik sag kalim orani %20-30 olarak bildirilmistir. Ayiric1 taniya giren
“atipik leiomyomlar” ve “malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timorleri“nden
ayirmada hastanin yasi, timor g¢api, makroskopik kesit Ozellikleri, timorbiiyiime
sekli, vaskiiler invazyon, niikleer atipi derecesi, koagiilatif nekroz, artmig mitotik
aktivite, atipik mitoz gibi parametrelerin yani sira Ki-67 proliferasyon indeksi de
yardimeidir. Ayrica uterus leiomyosarkomlarindaCD44 ve c-kit ekspresyonu ile ilgili
calismalar da vardir. Ancak CD34 ve MCM?7 ile ilgili herhangi bir ¢calisma mevcut
degildir.

Calismamizin  amaci; uterusun ¢esitli  benign ve malign mezenkimal
timorgruplarinda CD 117, CD34, CD44 ve MCM7’nin immunohistokimyasal
ekspresyonu; buekspresyonun timor tipleri ve prognostik parametrelerle ile iliskisi

arastirildi.

Uterus kaynakli 25 leiomyom (LM), 16 leiomyosarkoma (LMS), 8 malignite
potansiyeli belirsiz diiz kas timorii (STUMP), 4 atipik leiomyoma (Atipik LM)
olgusunun parafin bloklarindan yapilankesitlere, immiinohistokimyasal yontemle CD
117, CD34, CD44, MCMY7 boyamasi uygulandi.MCM7 ve CD44 degerlendirmesi
icin boyanma yoksa negatif, %1-50 boyanma varsa fokal, %50-100 boyanma varsa
diffiz boyanma kabul edildi. CD117 degerlendirmesi i¢in peritimoral ve
intratiimoral alanlarda 50 biiylik biiylitme alaninda(BBA) pozitif boyanan hiicre
sayildi. CD34 degerlendirmesi icin peritiimdral ve intratiimoral alanlarda 10 BBA tek
tek boyanan hiicre ile liimen yapmis pozitif boyanan hiicreler ayr1 ayr1 sayildi. Tim
gruplarm karsilastirilmali analizinde “’Kruskal Wallis varyans analiz testi’’, gruplarin
ikili ¢apraz karsilastirmasinda “Wilcoxon-Mann-Whitney U test”, kategorik verilerde

ise Ki-kare testi uygulanmistur.

CD117 ile fokal veya diffiiz boyanma izlenmedi. Ancak peritiimdral ve intratiimoral

alanda boyanan mast hiicreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml



fark izlendi (p:0,017, p:0,030). Ozellikle LMS grubunda mast hiicre sayisi, diger
gruplara gore diisiiktii. CD34 boyamada peritiimoral alanda tek hiicre agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi(p:0,023). MCM?7 ile
boyamada gruplar arasi karsilastirmada agisindan anlamli fark saptandi(p:0,035).
Ancak CD44 ile gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Ayrica grade 2 ve
grade 3 LMS altgruplarinda MCM?7 boyanmasi agisindan anlamlilik vardi (p:0,027).
Evre, nekroz varligi, boyut, mitoz ve Ki-67 proliferasyonu ile CD117, CD34, CD44,
MCMT7 arasinda anlamlilik bulunmadi.

Sonugta; Biitlin gruplarda mitoz, Ki-67 ve MCM7 agisindan farklilik literatiirle
uyumlu sekilde anlamliydi. MCM7, literatiirde bagka tiimor gruplar1 arasinda
arastirilmistr. MCM?7, literatiirde tiimor proliferasyonu ve hastalarin prognozu
acisindan Ki-67’den daha kullanish ve faydali oldugu belirtilmis olup, bizim
calismamizda da LMS grubunda diisiik ve yiliksek grade arasinda anlamliydi.
Retrospektif calismamizin sonucunda niiks durumuna gore degerlendirdigimizde;
ozellikle erken evrede olmak (evre 1-2) hastaliksiz sagkalim siiresi agisindan en

onemli prognostik faktor olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler:Leiomyom,Leiomyosarkom, MCM7, CD117, CD34, CD44



ABSTRACT

Mesenchymal tumors of the uterine can be caused by smooth muscle, skeletal
muscle, vascular tissue, peripheral nerve and other mesenchymal tissues.Uterine
leiomyosarcomas usually have an aggressive clinical course and poor prognosis.
Their 5-year overall survival rates vary between 20% and 30%. Beside several
parameters i.e: the age of the patient, the diameter of the tumor, the characteristics of
macroscopic cross section, the boundary of tumor, vascular invasion, the degree of
nuclear atypia, coagulative necrosis, increasedmitotic activity, atypical mitosis and
Ki-67 proliferation index are helpful in differentiation from atypical leiomyomas,
and smooth muscle tumors of uncertain malignant potential. In addition, there are
several studies concerning CD44 and c-kit expression in uterine leiomyosarcomas.
But there are no studies about CD34 and MCM7 (Miniature chromosome
maintenance) expression in uterine leiomyosarcomas.

The aim of this study was to search the expression of CD117, CD34, CD44 and
MCMT7 in differentgroups of benign and malign uterin mesenchymal tumors and its
relation withtumor types and prognostic parameters.

Histologic sections of paraffin blocks of 25 Ileiomyomas(LM), 16 uterin
leiomyosarkomas (LMS), 8 smooth muscle tumors of uncertain malignant potential
(STUMP), 4 atypical leiomyomas (ALM) and wereimmunostained with CD117,
CD34, CD44, MCMT7 antibody. Staining distribution as focal (1-50%) and diffuse
(>50%) for evaluation of MCM7 and CD44.CD117 assessment for peritumoral and
intratumoral areas in 50 high power fields (BBA) positively stained cells were
counted. CD34 assessment for peritumoral and intratumoral areas in 10 high power
fields (BBA) positively stained single cells and lumen were counted
separately.Comparative analysis of all groups “Kruskal-Wallis ANOVA test”,
bilateral cross-comparison of the group “Wilcoxon-Mann-Whitney U test”, for
categorical data “Chi-square test” was used.

Focal or diffuse staining with CD117 was not observed.However, in peritumoral and
intratumoral areas, between groups in terms mast cells statistically significant
difference was observed(p:0,017, p:0,030).In particular, the number of mast cells in

the LMS group was significantly lower than the other groups.CD34 staining was



observed in peritumoral areas statistically significant difference between the groups
in terms of a single cell(p:0,023). Significant difference between the groups in
comparison with MCM7 staining was detected (p:0,035).However, no significant
difference between the groups with CD44.Also in grade 2 and grade 3 LMS
subgroups were significant in terms of MCM7 staining(p:0,027). There was no
significant difference betweenstage, necrosis, size, mitosis, Ki-67 proliferation by
CD117, CD34, CD44, MCMT7.

The result; In all groups, in terms of MCM7, mitosis and Ki-67 were significant
differences in the manner consistent with the literature. MCM7 was investigated in
another group of tumors in the literature. MCM7 was indicated that is a more useful
and beneficial to the Ki-67in terms of tumor proliferation and patients prognosis in
literature. MCM7 was significant between low and high grade LMS in our study
group.

In our retrospective study, we evaluated according to the recurrence of the cases;
especially early stage (stage 1-2) in terms of disease-free survival time was identified

as the most important prognostic factor.

Key words:Leiomyom,Leiomyosarcoma, MCM7, CD117, CD34, CD44



Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

SERM:Selektif 0strojen reseptor modiilatorleri
GnRH-a: Gonadotropin releasing hormon analogu
GOG:Gynecologic Oncology Group
STUMP:Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timdrii
MCM: Miniature chromosome maintenance

IGF: Insiilin-like growth faktor

PCNA:Proliferating cell nuclear antigen
PDGF:Trombosit-derived growth faktor
FGF:Fibroblast growth faktor

VEGF:Vaskiiler endotelyal growth faktor
HBEGF:Heparin baglayici epidermal biiylime faktorii
6-keto- PGF1a:6-keto-prostaglandin F1 alfa

PGI2: Prostasiklin

TXA2: Tromboksan A2

TXB2: Tromboksan B2

FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics

DFSP: Dermatofibrosarkoma protuberans
GIST: Gastrointestinal stromal timdr
Cdc: siklik depended kinaz

AR:Androjen reseptorii
ILK:integrin-linked kinaz

CCL.: chemokine (C-C motif) ligand
TGF: Transforming growth faktor

ECM: Ektraselliller matriks
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1.GIRIS ve AMAC

Leiomyom(LM), diiz kas hiicrelerinden olusan benign karakterli bir tiimordiir.
Uterinleiomyom, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen, baslica kas
hiicrelerinden olusan ama degisik miktarlarda fibroz bag dokusu da igeren bir
timordiir. Diiz kas liflerinden olustugu i¢in siklikla myom veya leiomyom olarak
adlandirilmaktadir ancak diiz kas lifleri yanisira bu lifler arasinda fibréz bag dokusu
da icerdigi i¢in, fibromyom, myofibrom, leiomyofibrom, fibroleiomyom, fibrom ve
fibroid gibi bir cok alternatif isim de kullanilmistir. Bu isimlendirmelerden,
leiomyom terimi en uygun olamidir ve bu tiimoriin orjininin diiz kas hiicreleri
oldugunu ve diiz kas hiicrelerinin baskin oldugunu vurgular [1].

Leiomyom, reprodiiktif yas grubundaki kadimnlarin %20-30" unda goriilmektedir.
Biitiin premenapozal kadinlari %20-77 kadarinda olusur [2]. Otopsi incelemelerinde
bu oran %75’e yiikselir [3].

Myomlar, klinikte en ¢ok anormal vajinal kanama, pelvik agri1 ve basi hissi gibi
semptomlar olusturur [4]. Bununla birlikte myomlu hastalarm ¢ogunun
asemptomatikoldugu gozlenir [5]. Histerektomilerin en sik nedeni %29 ile
myomlardir [6].

Kadmlarda en sik goriilen timoér olmasma ragmen myomlarmn etyolojisi
bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma doniisiim mekanizmasi ve
myom hiicrelerinin anormal gelisimini yoneten faktorler iyice anlasilamamustir[7, 8].
Ancak giiniimiizde myometriumun leiomyoma doniisiimiiniin normal myometriumun
somatik mutasyonlar1 ve lokal biliylime faktorleri ile seks steroidlerinin karmasik
iliskileri sonucunda gelistigi diistiniilmektedir[9].

Degisik boyut, say1r ve lokalizasyonda olabilen uterin leiomyomlar, ¢esitli klinik
durumlarla karsimiza ¢ikarlar. Anormal uterin kanamalar leiomyomlarin en 6nemli
klinik bulgusudur ve hastalarin yaklasik %30’unda bulunmaktadir. Asir1 ve diizensiz
kanama en sik sebep olduklar1 semptomdur[10-12]. Nekroze olan leiomyomlar
agriya sebep olabilirken biiyliyen leiomyomlar mesaneye basi suretiyle ani idrara
sikigma hissi ve sik idrara ¢ikmaya, rektuma basi yaparak agrili defekasyona ve/veya
konstipasyona, hatta iireterlere basi yaparak hidronefroza neden olabilirler. Ozellikle
zay1f kisilerde, biiyliyen bir leiomyom karinda sislik olarak ortaya ¢ikabilir. Yerlesim

yerinin Ozelligine gore infertilite etiyolojisinde de az bir oranda da olsa rol



oynayabilen leiomyomlarin gebelikte biiyiiyebildigi de bilinmektedir. Gebelik
iizerindeki olumsuz etkileri arasinda spontan abortus, ablasyo plasenta, intrauterin
gelisme geriligi ve erken dogumlar gorilebilir[1, 13].

Myomlar, hormona duyarlidir. Olusum ve biiyiime siireglerinde, Ostrojen ve
progesteron hormonlar1 ve bu hormonlarin reseptdrleri rol oynar [14]. Ozellikle
Ostrojenin, promotor rol oynadigi ve myom proliferasyonunda etkili oldugu 6ne
stiriilmektedir [15].

Myomlarin  radikal  tedavisi  cerrahidir. Ancak  sex  steroidlerinin
myometiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttikga, cerrahi yerine, yeni
medikal tedavisecenekleri gelistirilmektedir. Bu amagla, secilmis olgularda,
nonsteroid antiinflamatuarajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif
Ostrojen reseptor modiilatorleri(SERM), androjenler ve gonadotropin releasing
hormon analoglar1 (GnRH-a) gibialternatif tedaviler onerilmistir [16].

Utrerus sarkomlari, malign mezodermal elemanlar igeren bir grup heterojen
timordir. Bu tiimorler, tim jinekolojik malignitelerin %1’ini ve uterus
malignitelerinin  de  %3-5’ini olustururlar [17-21]. 1ki farkli dokudan
kaynaklanir:myometrial ~ kastan, leiomyosarkom; endometrial epitelyumdan,
mesodermal(miillerian) ve stromal sarkom. Genellikle prognozlar1 kotiidiir ve ¢ok
hizli birseyir gosterirler. Hastalik bazen tani kondugunda metastaz yapmis
durumdadir.Bununla birlikte hastalarin da genellikle ge¢ bagvurduklar1 goriiliir.
Uterus sarkomlar1 ortalama 50-60 yaslar1 arasinda goriiliir, ancakleiomyosarkomlarin
daha gen¢ yaslarda goriildiigii tespit edilmistir. Nadirrastlanmasia ragmen uterus
malignitelerinde olan 6liimler i¢inde pay1 biiylik olup%15 kadardiwr. Etyolojik faktor
olarak rapor edilen tek faktor %5-10 oraninda dahadnce pelvik bdlgesine radyoterapi
almis olmaktir [17, 22]. Hastalar klinige genellikle

diizensiz vajinal kanama ve postmenopozal kanama sikayeti ile bagvururlar.
Smiflandirma histopatolojik olarak tiimdral dokunun igerdigi elemanlar dikkate
alinarak yapilir. Degisik kaynaklarda bir¢ok smiflama Onerilmistir. Gynecologic
Oncology Group (GOG)’un yapmis oldugu basit ve pratik smiflamaya gore uterus
sarkomlarmi kisaca; malign mikst miillerian timér (MMMT), leiomyosarkom
(LMS), endometrial stromal sarkom (ESS) ve diger uterin sarkomlar olarak

gruplandirabiliriz[23].



LMS’da tiimor boyutunun 6nemli prognostik faktor oldugu ve boyut olarak daha
biiylik timorii olan hastalarin prognozunun kotii oldugu gézlenmistir [24]. Bununla
beraber, GOG’un bir ¢alismasinda mitotik indeksin hastaliksiz sagkalim igin tek
faktor oldugu bildirilmistir [23]. Bes yillik sagkalim Evre I’de yaklasik %50, diger
evrelerde %0-20 arasinda degismektedir.

Nadir goriilen ve histopatolojik olarak heterojen bir grup olan uterus sarkomlarinda
randomize ¢alismalar sonucu olusmus veya yaygin kabul gormiis bir tedavi modeli
heniiz mevcut degildir. Cerrahi tek basina erken evre, uterusa sinirli maligniteler i¢in
tedavi edici olabilir. Pelvik radyoterapinin degeri tam netlestirilmis degildir. Ileri
evre  hastalikta faz II  kemoterapi  ¢alismalart devam  etmektedir.
Adjuvankemoterapinin tam rezeksiyon sonrasi evre I ve II’deki etkinligi heniiz
randomize bir calismayla gosterilememistir [25]. Bununla birlikte randomize
olmayan bazi ¢alismalarda radyoterapi ile birlikte veya yalniz yapilan adjuvan
kemoterapinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir [26-28].

Bu arastirmada Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde
bulunan 2005-2014 yillar1 arasinda tani1 almis 16 adet LMS, 25 adet LM, 4 adet
atipik LM, 8 adet malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timori(STUMP) tanili
toplam 53 adet olguretrospektif olarak ¢ikarildi. Tiim olgular immiinohistokimyasal
olarak CD117, CD34, CD44 ve MCM?7 antikorlar1 ile boyaymp her vakadanin
boyanma yogunlugunu ve bu gruplarin birbirleriyle ilgkisini arastirdik.
LiteratirdeMCM igerisinde yer alan miRNA’nin mezenkimal kok hiicre
diferansiasyonundaki rolii, MCM7 ve miRNA’nin onkojenik potansiyeli, insan
myometriumunda yer alan myometrial kok hiicreler ile mezenkimal kok hiicreler
arasindaki ortak ozellikler ve immiinohistokimyasal farkliliklar, LMS da dahilgesitli
jinekolojik malignitelerdeki CD117 pozitifligi ortaya konmus, ancak LM ve
LMS’larda MCM7, mezenkimal kok hiicre belirteci CD44, myometrial kok hiicre
belirteci CD34 ve CD117 ekspresyonlar1 birarada ¢alisiimamis, MCM7 ve CD117
ekspresyonlarinin  kok hiicre belirtecleri(CD34, CD44) ile ve prognostik
parametrelerle iliskisi degerlendirilmemistir.

Calismamizda MCM7, CD117, CD34 ve CD44’iin LM ve LMS’lardaki ekspresyon

diizeylerini, bu diizeylerin birbirleri ile ve prognostik parametrelerle iliskisini ortaya



koyarak, LM ve LMS’lerde yeni immiinohistokimyasal prognostik belirtecler

saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. EMBRiIYOLOJi:

Uterus, yaklagik 40. giinde paramezonefrik kanallarin (Miillerian kanallar) kaudalde
birlesmesiyle  olusan  uterovajinal  primordiumdan  olusur.  Mezonefrik
kanallarinsefalik ucunda orta mezodermin lateral kenarindaki ¢olemik epitelde
invaginasyonlar meydana gelir. Kanallar baslangigta kat1 hiicre kortlar1 halindedir ve
kaudale dogru mezonefrik kanallarla birlikte uzanirlar. Iki miillerian kanalin
kaynasma yerindeki septum zamanla kaybolur ve tek liimen haline doner. Urorektal
septumla kaudalde birlesirler. Uterin korpus; seroza, myometrium ve endometrium
tabakalarindan olusur. Gebeligin 10. haftasinda endometriumda bezler meydana
gelmeye baslar. Myometrium ¢evre mezenkimden gelismeye baslar. Intrauterin
hayatin geri kalan kisminda hem endometrium hem myometriyum gelismeye devam
eder[29, 30].

2.2. ANATOMI:

Uterus pelvis boslugunda, mesanenin arkasinda, rektumun oOniinde ve vaginanin
iizerinde yer alan kas dokusu agirlikli i¢ci bos bir organdir. Uterus boyutlar1 yas ve
hormonal duruma gore farklilik gosterir. Erigkin nulliparlarda 7-8 ¢m uzunlugunda,
5-7 cm genigliginde, 2-3 cm kalimlhigindadir.

Uterus, anatomik olarak korpus ve serviks olmak {iizere iki bdliimde incelenir
[31].Fundus, uterusun en st kismi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklar
seviyenin tizerinde kalan bolimiidiir. Korpus, uterusun esas parcasi olup tuba
uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Istmus yaklasik 1 cm
uzunlukta olup serviks ile korpus arasinda kalan boliimdiir.

Silindirik inferior {icte birlik kisim serviks adini1 alir. Serviks, vagina duvarmninaltinda
kalan portio vaginalis ve vagina duvarinin iizerinde kalan portiosupravaginalis olarak
iki boliime ayrilir [32].

Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adimi alir. Bosluk koronal kesitte iicgen, sagittal
kesitte ise bir yarik seklindedir. Kavum uteri tuba uterinalar araciligiyla
batmbosluguyla ve serviks araciligtyla ise vajina ile iligkilidir.

Servikal kanalin uterus kavitesine agilan kismi internal os, vaginaya agilan kismiise

eksternal os adin1 alir. Uterus ve mesane arasinda uterovesikal bosluk, uterusve



rektum arasinda ise Douglas boslugu mevcuttur. Yanlarda ligamentum latum,uterin
arter, uterin ven ve ureterler ile komsudur.

Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Ligamentum latumuteri (broad
ligament) uterusu ¢epegevre saran peritondan olusur. Uterusu pelvisyan duvarlarina
baglayip parietal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum(ligamentum teres
uteri) uterusun yan koselerinden baglayip inguinal kanal yoluile labium majusun
subkutan dokusuna karisir. Ligamentum kardinale(Mackenrodt bagi) serviks ve
vaginanin Ust kismmi pelvis lateral duvarlarinabaglayan pelvik fasyanin
fibromiiskiiler kismidir. Ligamentum uterosakraleserviks ile sakrum iizerindeki fasya
arasinda uzanan iki fibromiiskiiler dokudur.Ligamentum puboservikale uterusu alttan
destekler.

Uterus internal iliak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir. Uterin arterin
vaginal arter ile anastomoz yapan desenden ve ovarial arter ileanastomoz yapan
asendan dallar1 mevcuttur.

Uterin venler, uterin arterler boyunca uzanarak internal iliak venleredokiiliir.
Fundusun lenfatikleri ovarian arter boyunca devam ederek birinciparaaortik lenf
nodlarma dokiilmektedir. Korpus ve serviksten kaynaklananlenfatikler ise internal ve
eksternal iliak lenf nodlarina dokiilmektedir. Bazi lenfdamarlar1 da ligamentum
rotundum boyunca ilerleyerek inguinal siliperfisyellenf nodlarma dokiiliirler.
Uterusun sempatik lifleri T12 ve L1'den,parasempatik lifleri de S2, S3 ve S4'den
kaynaklanmaktadir[33].

2.3. HISTOLOJI:

Korpus uteri histolojik olarak igten disa endometrium, myometrium,seroza tabakari
olmak tizere {i¢ tabakadan olusur. Endometrium, stratum basaleve stratum
fonksiyonaleden olusur. Stratum basaledeki glanduler hiicrelerprogesteron etkisine
yanit vermez ve siirekli proliferatif karakterdedir. Stratumfonksiyonaledeki glanduler
hiicreler hem Gstrojen hem de progesterona iyi yanitverir [34].

Myometrium, diiz kas liflerinden, kan ve lenf damarlarindan olusur.Myometriumun
1/3 i¢ tabakas1 olan subendometrial tabaka, endometriumunstratum basaletabakasina
paralel yerlesimli yogun diiz kas liflerinden olusurken,kan ve lenf damarlarimdan
zengin orta tabakanin disinda ise rastgele yerlesmisdaha gevsek diiz kas lifleri igeren
dis tabaka yer almaktadir [35].



2.4.LEIOMYOM

2.4.1. insidans-Prevelans

Ureme cagindaki kadinlarm %20-30’da gériiliir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde en
sik histerektomi endikasyonudur [2]. Leiomyomlar kadin {ireme sistemindeki
patolojik gelismenin en sik rastlanilan formunu olusturmaktadir. Uterin leiomyomlar
en ¢ok 5S.dekaddaki kadinlarda izlenmektedir. Menapoz 50 yastan sonraya
ertelenecek olursa, uterin leiomyomlarm tiim kadmnlarin hemen hemen %40’m1
etkileyecegi ileri siirtilmistiir [36]. Leiomyomalarin gergek insidansinin saptanmasi
oldukca giictiir. Bu tiimorler oldukca biiylik boyutlarda olmasmma ragmen
semptomsuz olabilecegi gibi, ¢ok kiiclik boyutlarda semptomlara neden olabilir.
Tilimhisterektomi materyallerinin patolojik incelenmesinde leiomyoma insidanst %
77 yegikmaktadir [37]. Iskandinavya calismasinda; 25-40 yas aras1 asemptomatik
kadinlarultrasonografi esliginde degerlendirilmis, leiomyoma prevalansinin bu
kadmnlarda %5.4 oldugu ve prevalansin yasla birlikte arttigi saptanmistir[38]. Siyah
rkta, beyazirka gore 3 kat daha fazla gbzlenir. Uterin leiomyomali olgularin aile
Oykiilerinde deleiomyomaya siklikla rastlanmaktadir [1].Ayrica epidemiyolojik
calismalar myomauteri ile infertilite hikayesi, obezite arasinda pozitif iliski oldugunu
gostermistir, negatif yonde iliski parite, son dogum sirasinda yas, sigara igimi(19y1l
ve daha tizeri kullanimda etkili gibi gériinmektedir) arasinda bildirilmistir [39].
Ureme cagindaki kadinlarin %20-25 kadarinda klinik belirti verirler. Sanilanin

aksine daha sik goriilebilecek tiimorlerdir [40].
2.4.2. Etyoloji

Kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak myomlar benign hormon bagimlitiimérlerdir.
Karsilanmamis Ostrojen bulunan durumlarda myomlarin goriilme
sikligiartabilmektedir. Ayrica endojen Ostrojen diizeyini azaltan ve progesteron
diizeyiniartiran herhangi bir faktér myom riskini azaltir (6rnek olarak gebelik ve
oralkontraseptif kullanimi verilebilir) [41].

Leiomyomalarm  yaklastk %  40-50’sinde  tiimor  spesifik  kromozomal
anormalliklertespit edilmistir. Bu anomaliler baslica alt1 sitogenetik alt gruptan
olusmaktadir.Leiomyomlardaki en sik kromozomal translokasyon t(12;14) (gl4-
g15;023-g24) olupkaryotip calismasi yapilan leiomyomlarin yaklasik %20’ sinde
saptanmaktadir[42].



Bu molekiiler degisiklikler tiimoriin  biyolojikdavranigmi belirler; Ornegin,
sitogenetik anormalliklerde artma timoriin boyutundaartma ile iligkilidir [43].
Karyotipi anormal olan myomlarmn DNA igerigi digerlerinegdre diisiiktiir vedigerleri
gibi GnRH ile tedaviden sonra goriilen DNA igerigindeazalma bu tiimorlerde
goriilmez. Buna dayanarak anormal karyotipi olan myomlarinsteroid hormonlarin
daha az bagimhi oldugu ileri sirilmistir [44]. Biyik myomlarda t
(12;14)anormalligi saptanirken kii¢iik myomlarda delesyon saptanir[45].

Parite ve karyotip degisiklikleri arasinda da iligki saptanmamistir. Myomlarinboyutu
arttikca sitogenetik anormallikler artarken, submiikoz myomlarda
sitogenetikanormallikler belirgin olarak azdir. Submiik6z myomlarda progesteron ve
Ostrojenreseptorleri subserdz myomlara gore daha fazladir [44].

Myom etyolojisinde {izerinde en ¢ok durulan konulardan birisi de endokrin teoridir.
Bazimyomlar ostrojen kullanimi ile biiylimekle birlikte deneysel olarak uterus
myomlarmin dstrojen stiimiilasyonu ile gelismeye basladig1 kanitlanamamaktadir.
Yapilan calismalarda, myomlardaki Ostrojen reseptorlerinin
konsantrasyonu,bitisigindeki normal myometrium kadar ya da ondan hafif¢ce yiiksek
olaraksaptanmaktadir. Progesteron reseptorlerinin  konsantrasyonuise normal
myometriuma gore daha diisiik gdzlenmektedir. Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin relatif konsantrasyonu belirgin olarak myomlarm biiyiimesini
etkilemektedir. Ostrojenlerin leiomyomlar iizerindeki etkilerini epidermel growth
faktor(EGF) araciligiyla gergeklestirdigi diistiniilmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde
progesteron, hiicre i¢indeki immiinoreaktif EGF miktarmi artirmakta, ayrica dstradiol
ise hiicrelerdeki EGFreseptoriimiktarini da artirmaktadir(progesteron bu etkiyi
gostermez).EGF leiomyombiiylimesini kontrol eden 6nemli bir lokal faktor olarak
bildirilmektedir[46]. Ostrojenve progestinlerin etkileri leiomyom gelisiminde
birbirini tamamlayic1 gibigoriinmektedir[47].Normal myometriumda 6strojenreseptor
diizeyleri fluktuasyongdsterse de leiomyomlarda tiim menstriiel siklus boyunca ayni
ve yiiksek diizeylerdekalmaktadir. Bu durum tiimdér dokusunun Ostrojene yaniti
sinirlama kabiliyetinikaybettigini diigiindiirmektedir[48].Yine leiomyom
biyopsilerinde 5-alfa androjenkonsantrasyonlarinda artis oldugunun gosterilmesi,
leiomyomlarin androjene duyarlitiimérler olduguna isaret etmektedir. Ancak bu

hormonlar ile leiomyom arasindakiiliski dstrojenlere gore daha az belirgindir[49].



Etkili diger faktorlerden insiilin-like growth faktor(IGF) hiicre cogalmasini ve
bliylimesini uyaran kii¢iik peptiddir. Hem insan hem de fare uterusundan izole
edilmiglerdir. IGF-1 ve IGF-1 reseptorlerinin uterusun i¢inde en yogun oldugu yer
myometriumdur. Myometrial ve leiomyom hiicre kiiltiirlerinde IGF-1"in hiicreler i¢in
mitojenik oldugu gosterilmistir.

Insan myometrium ve leiomyomlarinda hem IGF-1 hem de IGF-2 mRNA’s1
ekspreseedilmektedir. Her iki doku arasinda IGF-1 agisindan fark yok iken, IGF-2
leiomyomlarda daha yiiksek bulunmaktadir. Bu ve reseptorlerde olabilecek
farktandolayr myom proliferasyonunun uyarilmis olabilecegi oOne siiriilmektedir
[16].IGF-1leiomyom hiicre kiiltiirlerinde proliferating cell nuclear antigen(PCNA)
indeksinde ve bcl-2 protein ekspresyonunda degisiklige yol agmakta, hiicre sag
kalimi veproliferasyonunu artirmaktadir. IGF-1 bcl-2 araciligiyla apoptozu inhibe
ederken,PCNA indeksini artirarak proliferasyon potansiyelini artirmaktadir [50].
Heparin baglayic1 biiylime faktorleri arasinda trombosit kaynakli growth faktor
(PDGF), bazik ve asidik fibroblast growth faktor(FGF) , vaskiiler endotelyal
growthfaktor(VEGF) ve heparin baglayici epidermal biiylime faktoriiHBEGF) yer
almaktadir.

Bu faktorler heparine baglandigi icin ekstraselliiler matrikste kalmakta ve burada
birbiiylime faktor rezervi olusturmaktadirlar. Bunlar leiomyomlar i¢in hem
mitojenuyartyt hem de anjiogenezi saglarlar [16]. Leiomyomlarda en yaygin
eksprese olanangiogenik faktorler VEGF ve adrenomedullin’dir. Bunlar normal
myometriuma gore leiomyomlarda upregiile olmuslardir. Adrenomedullin
ekspresyonu hem leiomyom hem de myometriumdaki vaskiiler dansite ve endotelial
hiicreproliferasyonu ile iliskili gibi goriinmektedir. Bu ylizden adrenomedullin
antianjiogenik tedavinin hedefi olarak gosterilmektedir.

TGF-beta ailesi 5 adet dimerik proteinden meydana gelmektedir. Cokfonksiyonlu
biiyiime  faktorleri olan TGF’ler proliferasyon, ekstraselliiler — matriks
iretimi,diferansiasyon, migrasyon ve adezyonu diizenlemektedir. TGF-beta ii¢ ayr1
reseptorii. myometrium ve leiomyomlarda eksprese olmaktadir. TGF-beta3
reseptoriileiomyomlarda 5-8 kat daha fazla eksprese olmaktadir.

Uterus myomlarinin  kassal histogeneze sahip oldugu kabul edilmekte ise

de,etyolojileri konusunda kesin bir sey bilinmemektedir. Cogu arastirici, kaynagin



olgun kas ogelerinden degil, olgunlasmamis kas hiicrelerinden geldigi seklindeki
Meyer’ingoriisiinic onaylamaktadir[51].Bu goriise gore, olgunlasmamis kas ogeleri
myomolusumuna neden olmaktadir. Kan damarlarini g¢evreleyen kas dokusunda
neoplastiknekroz olusmakta ve bu nekrozdan tiimér gelismektedir.Gliniimiizde ise
myometriumunleiomyoma  donilislimiiniin ~ normal myometriumun  somatik
mutasyonlar1 ve lokal biliylimefaktorleri ile seks steroidlerinin karmasik iligkileri
sonucunda gelistigidiisiiniilmektedir[43].

2.4.3. Patoloji

Leiomyomlar iyi smirl, sert, yuvarlak ve gri beyaz renkte tiimorlerdir. Kesit
ylizeyinde kabarik ve birbirinin i¢gine girmis gibi  goriiniirler. Bazi
bolgelerindeyumusama ve sari-kahverengi renk degisimi goriilebilir, bu bolgeler
kirmizi dejeneresyon alanlaridir. igsi hiicrelerden meydana gelen bir tiimordiir.
Hiicrelerbirleserek uzun seritler olusturur ve bunlar birbirinin igine girmistir.
Hiicrelerinolusturdugu yapi normal myometriuma benzer. Mitotik figiirler nadir
olarak goriiliir[52].Mitoz artis1 olmadan atipi ve dev hiicreler goriilebilir.
Timoretrafindaki hiicreler konsantrik olarak diizlesmistir, etrafindaki fibréz dokudan
dolayikapsiilli olmamasma ragmen kapsiilliiymiis gibi goriiniir (pseudocapsule).
Kanlanmatiimoriin periferinden olur, tiimoriin merkezi rolatif olarak avaskiilerdir. Bu

ylizdentiimdriin merkezinde nekroz ve dejenerasyon goriilebilir.
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Resim 1: Myomlarin lokalizasyonuna gore isimlendirilmesi

Myomlar bulundugu yere gore smiflandirihirlar [53](Sekil 1). Uterin
korpustayerlesenler intramural (en sik yerlesim), subseréz (peritonun viseral
tabakasminaltinda) veya submiikéz (endometriumda ) olabilirler. Uterusta myomlar
en sikolarak korpusta %91.2, ardindan istmik bolgede %7.2 ve servikste %2.6
yerlesirler.

Istmik yerlesimli myomlar daha sik olarak agri ve iiriner semptomlara yol
acarlar.Kugel myomu ise uterusu diger tiimorlerden farkli olarak simetrik biiyiiten
myomlaraverilen isimdir.(“Kugel”” almanca top anlamina gelmektedir.) Subser6z ve
submiikozmyomlar pedikiillii ve dolayisiyla hareketli olabilirler. Nadir olarak
pedikiillisubmiikoz myomlar servikal kanaldan disar1 uzanabilirler. Submiikoz
myomlarinhepsi semptomatik olmasalar da genellikle semptomatiktirler [52].
Myomlarin dahanadir goriildiigii diger yerler arasinda serviks, intraligamenter
yerlesim, paratubalyerlesim gelir [54]. Bazen pedikiillii subser6z myomlar uterustan

ayrilir ve baskaintraabdominal organlardan beslenmeye baslarlar, bunlara parazitik
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myom adi verilir.Bu durum enfarkt ve sonrasinda inflamasyona bagl yapisikliklarin
gelismesiyleaciklanabilir. Parazitik myomlar barsaklara yapisarak GIS kanamasma
nedenolabilirler.  Parazitk myomlar yaygm oldugunda Intraperitoneal
leiomyomatasis(Leiomyomatosis Peritonealis Disseminata) olarak adlandirilir [55].

Peritoneal leiomyomatozis implantlar1 genellikle 2cm den kiigiiktiir ve hemen
herzaman gen¢ kadinlarda gebelik, steroid kullanimi gibi dstrojenlerin
arttigidurumlarda goriilir. Bu hastalarda postpartum spontan regresyon bir
kuraldir.Retroperitoneal yerlesimli parazitik myomlar ise iireter obstriiksiyonuna
yolagabilirler [56]. Leiomyomlarda vaskiiler invazyon goriilebilir
(intravaskiilerleiomyomatosis), vena cava araciligiyla (intracaval leiomyomatosis)
sag atriumakadar ulasabilir. Benign metastaz yapan myomlar en sik olarak akcigere
yerlesirler[57]. Yapilan X-kromozomu inaktivasyonu calismalarmin benzer olmasi
nedeniyleakcigerdeki bu tliimorlerin uterustan koken aldigini ve lezyonlarin
metastatik oldugugosterilmistir [58]. Leiomyomlar benign tiimérler olmalarma
ragmen degisikderecelerde meydana gelebilen iskemik nekrozlardan dolayr malign
tiimdrlere benzergdriiniimler alabilirler. Intravaskiiler leiomyomatosis intrakardiak
biiyiime sbézkonusu (ise  “benign metastazing leiomyom” olarak adlandirilir)
olmadiginda hemenher zaman benign bir durumdur ve bunun diisiik gradeli
endometrial stromalsarkomlardan ayirimi zor olabilir. Malign benign aymriminda
siklikla mitotik indeks,sitolojik atipi derecesi, tiimor hiicresi nekrozu (koagiilasyon
nekrozu) kullanilir [59].Mitotik indeksi 5-15 arasinda olan tiimérlerin bazilar1 agresif
davranig gosterebilir,bu ylizden bunlar “smooth muscle tumor of uncertain potential ”
olarakisimlendirilir. Ayrica bazi tiimorlerde belirgin hiicresel atipi goriilsede
maligndavranis goriilmez, bunlar ise “symplastik leiomyom” olarak adlandirilir (63).

Leiomyomalarin  ektraselliler =~ matriksi  c¢ogunlukla  kollajenden  olusur
fakat,proteoglikan ve fibronektin de igerirler. Tip I kollajenin tip II kollajene orani
dayiiksektir.  Proteoglikanlar leiomyoma hiicreleri arasinda hidrate alan
saglarlar.Fibronektin leiomyoma hiicreleri ve ekstraselliiler matriks arasinda
adezyona aracilikeden glikoproteindir. Leiomyomalarda en sik gdzlenen degisiklik;
hyalendejenerasyon dur. Zamanla sivi igeren alanlar ve sivi ya da jelatindz materyal
icerenkistik kaviteler olusur. Sonrasinda kan akiminda azalma ve iskemik nekroz

gelisir;kalsiyum, fosfat ve karbonatlar leiomyomada depolanir. Bu kalsiyum
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depolanmalaritiimoériin periferinde ise, leiomyoma kalsifik kisti andirir. Dejeneratif
degisiklikdevam ederse leiomyomada solid kalsifikasyon olusur ve “rahim tasi”
olarakisimlendirilir. Kalsifiye leiomyomalar yaslhlarda, zencilerde ve sapl
subserdzleiomyomalarda daha sik gorilir [1]. Hyalin dejenerasyon sarkomlarda
goriilenkoagiilasyon  nekrozuyla  karistirilmamalidir  [14].  Leiomyomalarda
enfeksiyonlasonuglanacak degisiklikler goriilebilir. Uterin kaviteye veya vajene
protriize olansubmiikéz leiomyomalar en sik enfekte olanlardir. Sapli submiikoz
leiomyomalarendometriumdan ¢ikarak, yiizeyleri iilsere ve enfekte olur. Endometrit
olustuguzaman tiim wuterus tutulabilir. Mikroskopik veya bariz apseler
gozlenebilir.Enfeksiyon etkeni streptokoklar ve bakteroides frajilistir. Parametrit,
peritonit ve

septisemi  ile  sonuglanabilir  [1]. Leiomyomalarda ki  enfeksiyoz
degisiklikler(pyomyoma) daha ¢ok gebelikle iligkili veya postmenapozal donemdedir.
Myomlarda gebelik ve sonrasinda olusan kanama ve nekrozun pyomyom
gelisiminezemin hazrladigi 6ne sirilmistir [60]. Kan akimindaki engele
baglileiomyomalarda nekroz olusabilir. Siklikla subser6z sapli leiomyomalarin
kendietrafinda donmesi sonucu olusur. Nekroz bazen biiylik tiimorlerin ortasinda
kotii kandolasimi nedeniyle de olabilir. Nekrotik leiomyoma koyu renkli ve igi
hemorajiktir.Buna kirmizi ya da karneoz dejenerasyondenir ve 6zellikle gebelikte
gozlenir. Tiimoriin hizli biiyiimesi nedeniyle kan dolagiminin yetersizligi sonucu
olugur [1].Gebelerin %0.1-3.9 kadarinda myom goriilebilir ve bunlarinda %10
kadarindakirmizi dejenerasyon vardir [61]. Olduk¢a O6nemli, fakat nadir goriilen
dejenerasyonsekli sarkomatoz dejenerasyondur. Leiomyomada sarkom insidansi
olduk¢a farklirapor edilmistir. Montague ve arkadaglarmin 13.000 leiomyomali
olguda yayinladigiinsidans %0.29°dur [1, 62]. Sarkomatdz degisikligin gergek
sikligin1  bulmakolduk¢a zordur. Mikroskopik leiomyomalar olduk¢a yaygin
goriilirler ve bu olgularsiklikla cerrahi yontemle tedavi edilmezler. Uterin sarkom
tanisini koymak oldukg¢azordur. Bazi patologlar mitoz sayisina bakarak karar verirler.
10’luk biiyiitmede tiimtiimor alaninda besten daha az mitoz varsa bu tiimoér benign

olarak degerlendirilir.
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10’luk biiyiitmede mitoz ondan fazla ise malign olarak degerlendirilir.
Digerpatologlara gdre; mitoz sayist Onemlidir, fakat niikleer hiperkromazi,

niikleerpleomorfizm ve dev hiicrelerin bulunmasi da tanida gereklidir [1].

2.4.4. Klinik

Leiomyomalar c¢ok c¢esitli semptomlara neden olmasma karsilik, cogunlukla
asemptomatiktir. Uterin leiomyomali olgularm %350’sinden az bir kismi
semptomatiktir. Semptomlar tek olabilecegi gibi, birden fazla da olabilir.Semptomlar
tiimoriin lokalizasyonuna, biiytikliigiine ve leiomyomalarin sayismabaghdir. Uterin

leiomyomali olgularda goriilen semptomlartablo 1’de gosterilmistir.[5].

Tablo 1: Leiomyomda semptomlar

Leiomyomda semptomlar

-Anormal uterin kanama -Disparoni

-Dismenore -Infertilite

-Pelvik basing hissi -Tekrarlayan gebelik kayiplari
-Kabizlik -Erken dogum

-Sik idrara ¢ikma -Abdominal distansiyon

2.4.4.1. Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin kanama, leiomyomali olgularin %40’ 1indan fazlasindagézlenmektedir
[63]. Anormal uterin kanama menstriiel kan miktarinda artma,siiresinde uzama veya
sikliginda artma seklinde olabilir. Ayrica asir1 kan kaybinabagl olgularda demir
eksikligi goriilebilir [1]. Anormal kanama submiikozleiomyomalarda daha sik ve
ciddi olmasma karsilik, intramural ve subserdzleiomyomalarda da goriiliir.
Submiikdz leiomyomalar menstriiasyon siiresincekanayabilecekleri gibi, timor
iizerindeki endometriumun konjesyonu, iilserasyonu venekrozu nedeniyle
menstrilasyon aralarinda da kanama goriilebilir. Intramuralleiomyomalarin
endometrial kaviteye dogru ilerlemesi de menorajiye neden olabilir.[1]. Uterin
leiomyomalarin anormal kanamaya neden olmasini agiklayan cesitlimekanizmalar

vardir. Normal uterusta endometrial ylizey alanit 15 cm?dir.Leiomyoma varliginda
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endometrial yiizey alani 200 cm2 kadar genisler. Endometrialylizey alani ile
kanamanin ciddiyeti arasinda korelasyon gosterilmistir [1, 64].

Yine; submiikdz leiomyomalara komsu endometrial dokuda hiperdstrojenikortam
olusturarak, endometrial hiperplazi ve endometrial polipe nedenolabilmektedir.
Leiomyoma myometriumun kontraksiyonunu etkiledigi  gibi,endometriumun
bazalinde yer alan spiral arteriollerin de kontraksiyonunu etkiler[1]. Miller ve
Ludovici, uterin leiomyomalarin disfonksiyonel uterin kanamave anovulasyonla
birlikte goriildiigiinii ileri stirmiislerdir[65]. Sampson ilk kez 1913yilinda uterin
leiomyomalarin kanlanmasi ve bunun uterin kanamada etkisiniarastirmistir. Daha
sonra yapilan c¢aligmalarin sonucunda uterin leiomyomaliolgularda endometrial
veniiler ektazi saptanmistir. Myometriumda bulunan tiimorvaskiiler obstriiksiyona
neden olur. Bu olay endometrium ve myometriumdakivenlerin proksimalinde
konjesyon olusturur. Trombozis ve endometriumdakigenislemis venlerin sonucunda
agir kanamalar gozlenir [66]. Primer menorajideprostaglandinler onemli rol
oynamaktadir. 6-keto-prostaglandin F1 alfa ( 6-keto- PGF1a), prostasiklin (PGI2)
metabolitleri, tromboksan B2 (TXB2) ve tromboksan A2(TXA2) normal menorajik
endometriumda tretilirler. Bununla birlikte,menorajiliolgularda TXA2 ve PGI2
arasindaki denge bozulmustur. TXA2 eksikligine bagliolgularda kan kayb1 gézlenir.
Ibuprofen primer menorajili olgularda kan kaybindaazalmaya neden olur. Fakat
leiomyomayla birlikte olan menorajiyi azaltmaktayetersiz kalabilir. Bu bulgu, uterin
leiomyomalarla birlikte olan menorajilerde digeruterin faktorlerin
prostaglandinlerden daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir [1, 67]. Postmenopozal
kanamanin gézlendigi pek ¢ok olguda bimanuel muayene ileuterin leiomyoma tespit
edilmistir. Menstriiel hayattaki kadinlarda kanama
yapmayanleiomyomalar,submukozaya ilerleyerek = postmenopozal = ddnemde
kanamaya nedenolabilirler. Bu durum menopozda olusan myometrial atrofi ve uterin
duvardaincelmeye bagli goriilebilir. Leiomyomanin g¢evresindeki myometrium da
incelmistir. Boylece menopozdan 6nce intramural olan leiomyoma menopozdan sonra
submiikdzpozisyona gelir. Ulsere olarak kanamaya neden olabilir. Postmenopozal
kanama ilebirlikte uterin leiomyomanin biiylimesi malign degisikligi gosterebilir. Bu
durumdaleiomyomanin ¢ikartilmas1 gerekmektedir [1]. Agr kanamasi olan

leiomyomatozisliolgularda leiomyoma lokalizasyonu siklikla  submiikozdiir.
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Leiomyomalarin yaklasik%35°’i submiikdzdiir ve tedavisi olduk¢a zordur [63]. Bu
olgularda palpasyonlaleiomyoma veya uterusun normalden biiyiikk oldugu tespit
edilir. Yapilan kiiretajsonrasinda submiikdoz leiomyoma tespit edilebilir. Kiiretaj
sonrast tespit edilemeyensubmiikdzleiomyomalarda tani i¢in histerosalpingografi,
konvansiyonel transvajinalve transabdominal ultrasonografi, sonohisterografi,
manyetik rezonans gorintiilemeyontemi (MRI) ve histeroskopi yapilabilir. Bu
yontemler icerisinde  sonohisterografisubmiikoz  leiomyomanm  boyutunu,
intrakaviter, intramural biiylimeyi ve uterinkavite icerisindeki yerini saptamada
prediktif degeri %100 olan, oldukga sensitif vespesifik bir testtir [1, 68].
Semptomatik olan tiimorler tedavi edilirken digerleri takibe alinir ve yilda ikidefa
degerlendirilir. Hastalarda endometriozis, endometrial hiperplazi, endometrialpolip,
endometrial kanser gibi lezyonlarin bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Myomuolan
hastalarda intermenstruel lekelenme goriilebilir. Myomlar rekiirren abortuslarasebep
olabilir ve hastalarin %27.5’inde infertilite bulunabilecegi unutulmamaildir[69].
2.4.4.2.Pelvik Basin¢ Hissi

Leiomyomanin pelvik organlara basi yapmasi tedavi endikasyonudur. Bubasidan en
cok mesane etkilenir. Basiya bagl olarak yetisememe, sik idrara ¢ikma vebazen de
idrar  inkontinans1  goriilmektedir.  Hatta akut idrar retansiyonu ve
overflowinkontinansa neden olarak ameliyati gerekli kilar. Bu etki leiomyomanin
hizlibiiylimesine bagli, mesane boynunun ve iiretranin pubik kemik arasinda
basiyaugramasi sonucudur. Daha siklikla ii¢ aylik gebelik haftasinda olan
timorlerdouglasa hapsolurlar, serviksi iiretraya dogru iterek idrar akiminda
tikaniklikolustururlar. Biiylik pedinkiilli submiik6z leiomyomalar vajeni doldurup
iiretrayisymphysise bastirarak idrar retansiyonuna neden olurlar [1].

Biiyilk  leiomyomalar  levator  hiatusu  genisleterek  ve  iirogenital
diafragmayizayiflatarak, mesane tabannin ve iiretra posteriorunun protriizyonuna
neden olabilir.Her iki durum da goreceli olarak siktir. Leiomyomalarda goriilen
stress inkontinansiagiklar (77).

Uterusun anterior duvarinda bulunan leiomyomalar mesaneye bas1 yaparak,sik idrara
¢cikmaya neden olabilir. Eger anatomik basingla birlikte inkontinans dagoriiliiyorsa,
bu durum leiomyoma uteriye bagli intravezikal basingta artma sonucuolabilir.

Basinca bagli sessiz lireteral obstriiksiyon multipl biiyiik leiomyomalarabagli uterus
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biiyiimelerinde sik rastlanan bir komplikasyon degildir. Simetrik olusanuterin
biiylime tiim pelvisi doldurarak, {iretere bast yapabilir. Buna ragmen bu
stkgoriilmeyen komplikasyon, uterustaki tiimoriin lokalizasyonuna bagli olusabilir.
Eger

enfeksiyon veya bobrekte parankimal hasar yoksa, bu anatomik degisikliklertiimoriin
cikartilmasiyla tamamen diizelir. Bununla birlikte; eger leiomyomanimneden oldugu
iriner obstriikksiyon ihmal edilirse, dremi gorilebilir. Timoriingikartilmast ve
obstriiksiyonun giderilmesi bobrek fonksiyonunun tekrardiizelmesinde oldukga
onemlidir. Uterin leiomyoma nedeniyle olusan kronik mesaneboynu obstriiksiyonu,
mesane duvarinin incelmesine ve mesanede biiylimeye yolagar. Gergekten ithmal
edilmis olgularda, mesane tiim alt abdomen girisini doldurarak

cerrahi girisim sirasinda yaralanabilir. Barsak semptomlari, mesane semptomlarindan
daha az siklikta gozlenir. Rektuma basi yapan leiomyomalar konstipasyona
nedenolabilir veya varolan konstipasyonu agirlastirabilir. Subser6z saph
leiomyomalarlaince  barsaklar  birbirlerine  sarilarak, aralikli ince barsak
obstriiksiyonuna nedenolabilirler [1]. Bununla beraber nadir olarak dev myomlar
bilateral lireterlere basiyaparak bobrek fonksiyonlarmi bozabilirler. Basi genellikle
tek tarafli olup sagdadir(giinkii solda sigmoid kolon iireteri korur.). Myomlar basi
sonucu pelvisdamarlarinda tromboza yol agabilirler.Trombozun sebebi basi yada
dokutromboplastinin lokal salmimidir [70]. Pelvik damar basisina bagli bu
hastalardaakciger embolisi gelisebilir ve 6liime kadar gidebilir [71].

2.44.3.48n

Sik bir bulgu olmay1p dolasimin tikanmasi veya enfeksiyon sonrasi tiimorigerisindeki
dejenerasyon nedeni ile pedinkiillii tiimorlerin torsiyonu sonucu olabilir[72].
Myomlar ayrica dismenore tarzinda, kramplara benzer agrilara da yolagabilirler.
Pedikiillii submiik6z myomlar veya serviksten disar1 sarkanlar bu sekildeagriya yol
acabilirler. Bu tarz myomlar “myoma nascens” olarak isimlendirilirler[73].
Leiomyomanin akut karne6z veya kirmizi dejenerasyonu reprodiiktif hayatboyunca
pek ¢ok periyodda goriiliir, fakat agriya en sik gebelik siiresince neden olur.Bununla
birlikte, sik rastlanan hyalen ya da kistik dejenerasyonlar agriya nedenolmaz [1].
1.1.4.4.Hizli Biiyiime
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Uterin leiomyomalar hizl biiyiiyorsa cerrahi yaklagim icin
endikasyondur.Premenopozal bir olguda hizli biiyiime nadiren sarkom nedeniyle
olabilir. Fakatyapilan ¢aligmalarda; premenopozal hizli biiylime ile sarkom arasinda
bir iliskiolmadigi, hizli bliylimenin gebelik ve yiiksek doz Ostrojen iceren dogum
kontrolhaplart ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Ek olarak postmenopozal olgularda
hizlibiiyiime maligniteyle iligkili olabilir. Bu malignite uterin leiomyomanin
sarkomatozdegisikliginden olabilecegi gibi; uterin biliylimeye neden olan
endometriumkarsinomu veya sarkomu nedeniyle ya da Ostrojen salgilayan over
tiimorlerisebebiyle de olabilir. Malignite olmasa da, biitiin postmenopozal
olgulardamaligniteyi  diisiiniip operasyondan Once dilatasyon ve kiiretaj
yapilmalidir[1]. Hizli biiyiime; bir yil veya daha az siirede, 6 ve daha fazla
gestasyonel haftabiiyiikliigiinde biiyiime olarak tarif edilmistir[5].

2.4.4.5.Gebelikle Iliskili Komplikasyonlar

Uterin leiomyomlar gebe kadinlarin %0.1-3.9’unda goriilebilir. Gebeliksirasinda bu
myomlarin %80°1 ayn1 kalir veya kiigiiliir [74]. Hastalarm %80’nin detek bir myom
bulunur. Bu hastalarda abortus imminens, preterm eylem, abruptioplasenta, pelvik
agri, erken membran riiptiirii, makat prezantasyon veya fetalmalprezantasyon, eylem
komplikasyonlar1 (uterin inertia,plesanta retansiyonu,postpartum kanama) artmis
olarak goriilebilir [13]. Hastalarda en sik goriilenantenatal
komplikasyonmalprezantasyondur(bu hastalarin ¢ogunda myom 6cm denbiiyiiktiir)
[61]. Uterin leiomyomatozusta spontan abortus  sebeplerine  yOnelik
degisikmekanizmalar ileri siirlilmiistiir. Bu mekanizmalar; uterin kan akiminda
bozukluk,endometrium kan akiminda degisiklikler, uterin irritabilite, gebelik
boyuncaleiomyomanin dejenerasyonuveya hizli biiyiimesi, biiyiiyen plasenta ve
fetusunbliylimiis uterin kaviteye uyumunda zorluk, kotii endometrial gelismenin
uygunimplantasyona ve plasental biiyiimeye engel olmasidir. Submiikoz
leiomyomaniniizerindeki ince ve kotii vaskiilarizasyonu olan endometriumda
implantasyonyetersizdir. Boyle bir ortamda plasenta ve embriyonun uygun biiyiimesi
ve gelismesiimkansizdir. Ayrica uterin leiomyomali olgularda, iki kat artmis siklikta
malformefetus olustugu bilinmektedir [1]. Leiomyoma sekonder spontan abortus
insidans1 netolarak bilinmemektedir ancak leiomyomu olan gebelerde yaklasik 2-3

kat artmugspontan abortus riski vardir. Myomektomiden Once spontan abortus
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insidansortalama %40 iken myomektomiden sonra %20 dir [75]. Saph
subserdzleiomyomalarin torsiyonu sonucu infarktiis gelisimi gebelikte oldukea siktir
Leiomyoma pelviste  obstrilksiyon ve  disfonksiyonel doguma neden
olarak,prezentasyon anomalilerine yol agar. Uterin alt segmente yerlesmis
submiikdzleiomyomalar plasentayr tutarak, plasentanin elle ¢ikartilmasini
gerektirebilir.  Ayricasubmiikdz leiomyomalarda ciddi postpartum hemoraji
gorlilebilir  ve  hemorajikontrolii  i¢in  histerektomi  gerekebilir. ~ Uterin
leiomyomatozuslu pek ¢ok hasta gebekalmada zorluk yasamaz ve gebeliklerini terme
kadar tagimakta zorluk ¢cekmezler.

Tek problem uterin leiomyomanm yeri nedeniyle uterin biiyiikliigiin gestasyonel
yasolarak degerlendirilmesinin zorluk olabilir (85). Myomu olan gebelerde 6nemli
bir durum;myomun g¢ikarilip ¢ikarilmamasidir. Kanada obstetrik ve Jinekoloji
Cemiyetigebelerde myomektomiyi kesinlikle 6nermemektedir, tek istisna pedikiilii
5c¢m denkiiciik semptomatik subserozal myomlardir[74].

2.4.4.6.Infertilite

Myomlara bagli subfertilite nedenleri (Tablo 2) de gosterilmistir.Myomlar
infertilitenin %2-3’tinden sorumludurlar. Myomlu olgularda gebelikoranlarina daha
diisiik rastlanir.Fakat bircok hastada infertilitenin direk sebebimyomlar degillerdir,
eger myom fallop tiiplerine basi yapiyorsa, uterin kavitenindiizenini bozuyorsa; tubal
transportu ve endometrial fonksiyonu etkileyip infertiliteye neden olabilirler[52].
Vollenhoven ve arkadaslar1 uterin myomlara baghinfertilitesi olan 20 hastada
postmyomektomi gebelik oranlarni %50 olarakbelirlemistir [76]. Giiniimiizdeki
bilgiler 1s18inda, Scm den biiylik myomlar, servikseve tubal ostiumlara yakin
myomlar,uterin kaviteyi bozan myomlar; fertilizasyonusaglamak igin tedavi
edilebilir[74].

Tablo 2: Myomlarin subfertilite etkileri

Myomlarin subfertilite etkileri

-Disfonksiyonel uterin kontraktilite
-Fokal endometrial vaskiiler bozukluk
-Endometrial inflamasyon

-Vazoaktif maddelerin sekresyonu
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-Endometrial androgen iceriginde degisim

-Fallop tiiplerine direk basi

2.4.4.7.Diger Semptomlar

Uterin leiomyomalar uterin inversiyon ve ascitese neden olabilirler.Subserozal
leiomyomalarin serozal yiizeylerindeki genislemis venlerinin riiptiiriinebagli ani
intraperitoneal hemoraji goriilebilir. Uterin leiomyomalarda kronik kankaybina bagl
siklikla demir eksikligi goriilmesine ragmen, bazen polisitemi degoriilebilir.
Polisiteminin  etiyolojik nedenleri tiim6r igerisinde arteriovendz  santlar
veekstramediiller hematopoez adalaridir. Ayrica tiimor iiretere basi yaparak
renalparankimal basmca neden olursa eritropoezi uyarabilir. Bir bagka neden,
uterinlelomyomalarin  eritropoietin  aktivitesinin  olmasidir. Polisitemi olan
olgularhisterektomi ile tedavi edilir [1].

2.4.5. Tam

Kesin tan1 biyopsi veya cerrahi sonrasinda yapilan patolojik incelemeylekonulmasina
ragmen her myom vakasi i¢in bu durum sart degildir.Birgcok vakada tanipelvik
muayene ve ultrasonografi ile konur [52]. Transvajinal ultarasonografininmyom
tanisindaki  sensitivitesi %99, spesivitesi %91 civarindadir [77].
Submukozalmyomlarmn saptanmasinda en 1yl yontemler arasinda
histerosalpingografi, salininfiizyon ultrasonografi ve histeroskopi yer alir [52].
Endovajinal ultrasonografikmuayene altinda yapilan endometrial kaviteye aralikli
salin infiizyonu(sonohisterografi), submiikéz ve intrakaviter leiomyomalarin
saptanmasindakullanilan metottur. Bunun disinda hi¢bir goriintiileme yOntemi
endometrial poliplerile intrakaviter leiomyomalar1 birbirinden ayiramaz[1].
Unutulmamas: gerekennokta anormal uterin kanamasi olan hastalarda altin standard
tanisal yontemhisteroskopidir. Myomlarin tanisi ve lokalizasyonunun belirlenmesi
i¢in ise en dogrusonug veren yontem MRI dir[52].

MRI ayrica leiomyomlarin diger pelviktiimorlerden ayirimindada onemlidir [78].
MRI leiomyomlarin adenomyozistenayiriminda da oldukga giivenlidir [79].

2.4.6. Ayiricl tam
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Myomlarla karisabilen durumlar tablo 3’te gdsterilmis [11] olup, mutlaka akilda

tutulmasi gerekir.

Tablo 3:Myomlarda ayirici tani

Myomlarda ayirici tanma

-Gebelik

-Adenomyozis

-Kanser

-Myometrial hipertrofi
-Subinvoliisyon
-Konjenital Anomaliler

-Tubo-ovaryan kitleler

2.4.7. Tedavi

Leiomyomlar asemptomatik ise takip edilebilirler, semptomatik olduklar1 zaman
tedavi:

I. Hastanin yasina

II. Hastanin tiretkenligine

II1. Hastanin uterusunu muhafaza etme arzusuna

IV. Myomun biiyiikligiine

V. Myomun lokalizasyonuna

V1. Hastanin semptomlarmin siddetine

VII. Hastanin daha 6nca tedavi goriip gormedigine, bakilarak karar verilir [80].
Uterus leiomyomlarinda tedavi gézlem medikal tedavi; progesteronlar, mifepriston,
tamoksifen, raloksifen, danazol, GnRH analoglar1 cerrahi tedavi (histereskopik,
laparaskopik, laparatomi ) olarak siniflandirilabilir.

2.4.7.1.Gozlem

Leiomyomlarin 6nemli bir kism1 asemptomatiktirler ve yavas biiytirler.Kiigiik ve orta
biiyiikliikte olup asemptomatik olan leiomyomlar 6-12 ayda bir yapilan pelvik
muayene ve TV-USG ile takip edilebilirler [80].

2.4.7.2.Medikal Tedavi

2.4.7.2.1 GnRH agonistleri ile tedavi
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GnRH analoglar1 leiomyomalarin tedavisinde pre ve postoperatif kullanilir.GnRH
agonistleriyle tedavinin amaci medikal ooforektomi ve medikal menopozdur.
Hipogonadotropik duruma bagli olarak sicak basmasi, uykusuzluk, bas agrisi,
vajinalkuruluk, artralji, miyalji ve emosyonel bozukluklar gibi semptomlar siktir. Bu
yan etkiler tedavi kesilmesini takiben 3-6 ay arasinda kendini sinirlar ve azalir [81].
GnRH, hipotalamus tarafindan salinan bir peptittir. Pulsatil olarak salinir. LH ve
FSH salinimmi uyarrr. GnRH-a, GnRh’nin  molekiiler yapisinda 6 veya
10’uncuaminoasit pozisyonunda degisiklik yapilarak iretilir. Bu yeni bilesik
GnRHreseptorlerine yiiksek affinite gosterirler ve yarilanma siiresi 80-480 dakika
gibi dahauzundur. Analoglar oral verilince GIS deki yiikesek peptidaz tarafindan
hizla yikimaugrar, bu nedenle parenteral kullanilir. GnRH veya uzun etkili analoglari
devamligekilde verildiginde; tedavinin baglangicinda ¢ok kisa bir siire
gonadotropinlerin salinimi artar (flare up etki) ki bunu pituiter GnRH reseptdrlerinin
(down regiilasyonsonucu olusan) desensitizasyonu takip eder. Sonucta LH ve FSH
salimminda azalmaolur ki bu durum 1 -3 hafta sonra hipogonadotropik
hipogonadizme yol acar. Buyalanci menopozal hipodstrojenizm durumu; asiri
biiylimiis leiomyom veya kanamaile ilgili semptomlarda azalma veya ortadan kalkisa
yol agacaktir [49]. GnRH-a ile3-6 aylik tedaviyi takiben hem leiomyom hem de
uterus volimiinde %35 -6loraninda azalma oldugu ortaya konmustur [49, 82].
GnRH agonistleriyle 6 ayliktedavide trabekiiler kemik dansitesi ayda %1 azalir. Bu
azalma kalic1 olabilecegigibi, bazen geri doniisiimlii olabilir [83]. Olgularin 2/3’
iinde amenore gelisir. GnRHa ile tedavinin kesilmesini takiben uterus siklikla
haftalar icinde siiratle tedavi dncesi voliime doner. Tedavinin kesilmesini takiben 4 -
10 hafta i¢inde menstiirasyonlar baslar [49]. GnRH agonistlerinin cerrahi tedavi
oncesi kullanimi, ameliyat siiresinde kisalmaya, kan kaybinda, vertikal insizyonda ve
hastanede kalis siiresinde azalmaya neden olur. Fakat GnRH agonistleri
leiomyomalarda yumusamaya neden olarak eniikleasyonu zorlastirabilir. Bu durum
laparoskopik myomektomide operasyon siiresini uzatabilir [84]. Rutin kullanimda
pahali olmasi ve yan etkilerinin varlig1 nedeniyle se¢ilmis olgulara uygulanmalidir
[76, 85]. Bu arada tedaviyi takiben leiomyoma boyutunun tekrar biyliyecegi,
uterusun tedavi Oncesi boyutlara ulasabilecegi ve leiomyomaya bagli semptomlarin

geri donebilecegi akildatutulmalidir [86, 87].
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2.4.7.2.2. Hormonal olmayan tedavi

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin ( mefenamik asit gibi) ve antifibrinolitik ajan
traneksamik  asitin = menorajinin  tedavisinde  ilk  basamak  oldugu
savunulmaktadir.Menstriiel kan kaybin1 traneksamik asit yaklagik %50, mefenamik
asit licte bir oraninda azaltir. Bununla birlikte menstriiel kramplarmazalmasina da
yardime1 olur[88].

2.4.7.2.3. Oral hormonal tedavi

Uterin leiomyomalarin semptomatik tedavisinde oral kontraseptif
haplarkullanilmaktadir. Menorajinin tedavisinde 30-35 pgr etinil Ostradiol igeren
oralkontraseptifler kullanilabilir. Diisiik doz oral kontraseptifler leiomyoma
boyutundabiiylimeye neden olmadan, menstriiel kan kaybin1 6nemli 6lgiide azaltir
vehematokrit degerlerini 6nemli Sl¢iide yiikseltir [81]. Norethisteron ve duphaston
gibiprogestinler siklusun sekretuar fazinda etkili olmamalarma ragmen, 21 giin
stireklikullanildiklarinda menorajide etkilidirler. Ani kanama, meme hassasiyeti, kilo
alimi,libidoda azalma ve depresyon gibi yan etkiler tedavi uyumunu azaltir.
Etkileriniendometriumda biliyiime ve gelisimi inhibe ederek gosterirler. Boylece kan
kaybionemli derecede azalir [89].

2.4.7.2.3.1.Danazol

17 oethinyl-testosteron’un derivesi olup sentetik bir steroiddir. Baslicaandrojenik
etkilidir [49].Guinliik 400 mg danazolun uterus boyutlarin1 azalttigi vehematokrit
diizeylerini arttirdigr bulunmustur [90]. Virilizan ve maskiilinizan yanetkileri
goriilmektedir.  Goriilen  yan  etkilerinden  dolay1  danazol  tedavide
tercihedilmemektedir [89]. Gestrinon; antiéstrojen ve antiprogesteron Ozellikleri
olansentetik ethinil nortestosteron tiirevidir. Bu ilacin 6 ay-1 yil siireyle
kullaniminileiomyomalar1 ~ gerilettigi  goriilmiistir. En iyi sonuglar ilag
intravajinaluygulandiginda elde edilmistir. Orta dereceli androjenik yan etkileri
olmasmaragmen iyi tolere edilebilir [91, 92].

Mifepristone (Ru 486 ): Antiprogesterone,antiglukokortikoid ve hafif antiandrojenik
etkisi olan sentetik bir steroidtir. Murphyve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada
semptomatik leiomyomlar1 olan 10 hastayal2 hafta boyunca giinde 50mg verilmesi
durumunda leiomyomlarin kitlesinde, 4hafta sonra %21, 8hafta sonra %39 ve

tedavinin sonunda yaklasik %50 azalmaoldugu saptanmustir. Levonorgestrel
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salgilayan intrauterin ara¢ menstriiel kankaybini etkili bir sekilde azaltarak cerrahi
tedaviye alternatif olarak kullanilabilir[69].

2.4.7.2.3.2.Selektif ostrojen-reseptor modiilatorleri: (Tamoksifen veRaloksifen)
Yeni bir simif bilesik olup 6strojen reseptorlerine baglanirlar ve doku spesifikagonist
veya antagonist aktivite gosterirler. Preklinik caligmalarda hem tamoksifenhem de
raloksifenin, tiimor insidansinda %40-60 gibi azalmaya neden oldugugdsterilmistir
[93].

2.4.7.3.Cerrahi Tedavi

Semptomatik leiomyomalar asil tedavisi cerrahidir. Kadmin ¢ocuk isteginebaglh
olarak ya histerektomi ya da myomektomidir. Tiim cerrahi prosediirlerde oldugugibi,
cerrahi  tedavi  uygulama  karar1  kisisel  risk-yarar  degerlendirilmesi
temelinedayanmali, asil g6z oniinde bulundurulmas: gereken de gelecekteki fertilite
istegiolmalidir [94].

Leiomyomalarda cerrahi tedavi yontemleri:

1) Laparoskopik yaklasim:

1. Laparoskopik supraservikal histerektomi

11. Laparoskopi esliginde total abdominal histerektomi

111. Myomektomi

1I) Abdominal yaklagim:

1. Supraservikal histerektomi

1. Total histerektomi

111. Myomektomi

111) Vajinal yaklasim:

1. Histerektomi

11. Myomektomi olarak gruplandirilabilir.

Myomektomi leiomyoma tedavisinde ¢ok sik tercih edilen bir yontemdir. Coklu
insizyon olmasma ragmen, myomektomi sonrast gebeliklerde uterinfonksiyonlar
korunmustur. Gebelik sirasinda riiptiir oran1 % 1 olarak belirtilmistir[95]. Ge¢miste,
myomektomiye bagli operatif morbiditenin histerektomiden fazla olduguna
inanilirdi. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunda histerektomiler ilekarsilagtirildiginda:
a- Myomektomilerde, cerrahiyi takiben febril morbidite insidans1 azalmaktadir [96,
97].
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b- Myomektomilerde en biyiik risklerden biri kan kaybidir. Uterin arterlere
turnikekonarak veya lokal vazopressin kullanimi ile kan kaybi en aza indirilebilir
vedolaysiyla daha az kan transfiizyon ihtiyaci olur [96].

Cc- Myomektomi esnasinda veya hemen myomektomiyi takiben kan transflizyon
riskiyaklagik olarak %15 olarak hesaplanmistir [82].

Ancak intraoperatif kan kaybmin, hem histerektomi hem de myomektomi
yapilangruplarda; uterus biiylikliigii, cerrahinin siiresi ve myomektomi grubunda da
cikarilanleiomyom sayist ile korelasyon gosterdigi gozden kagmamalidir.
Biitiindiinyada semptomatik leiomyomlarmen sik tedavi sekli histerektomidir[98].
Vajinal ve abdominal histerektomiler karsilastirildiginda; vajinal histerektomiyapilan
olgularda febril mortalite ve transfiizyon gerektiren kanama daha az olupolgularin
hastanede kalis ve iyilesme siireleri daha kisadir [82].

Giincel egilim laparoskopik asiste vajinal histerektomi (LAVH) yapmaktir. Dorseyve
ark. klinik karakteristikler, sonuglar1 ve tedavi maliyeti yoniinden LAVH
vajinalhisterektomi ve abdominal histerektomi yaptiklar1 olgular1 kargilastrmiglardir.
Arastirmacilar LAVH’nin daha az invazif bir islem oldugunu ve hastanede

kaligsiiresini kisaltigini, ancak maliyetinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir [99].

2.4.7.4.Diger Tedaviler

2.4.7.4.1. Myolizis ve Kriomyolizis:

Lazer veya bipolar igne uglu elektortlarla leiomyom kan dolagimiminkoagulasyonu ve
sonugta leiomyomda kii¢iilme olmasidir [100, 101].Ancak islem ile ilgili 26nemli
sorun olup, ilki postoperatif adezyon olusumu;puncture sayis1 ve sonugta Serozada
olusan nekroza bagli olup %100’orandaolusabilir.Digeri Myolizis yapilan uterus
duvarmin saglamhigi dir. Myolizisi takibenhastalarda gebelik esnasida riiptiir riski
olabilir[102]. Bu nedenle gebelik arzusuolanda yapilmamalidir [103].

2.4.7.4.2. Uterin arter embolizasyonu (UAE)

UAE myometrium ve leiomyomlar1 farkli farkli etkiler. Her iki uterin
arterinembolizasyonu leiomyom biiyilikliglinde dramatik bir azalmaya yol
acarkenmyometrium iizerinde olumsuz bir etki gostermez. Bu farkli cevap,
myometrium  veleiomyomlarin  vaskiiler = beslenmeleri  arasindaki  farktan

kaynaklanmaktadir. Uterinleiomyomlar hemen daima uterin arterden beslenirler ki
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bu da UAE’ nunu gecerlikilmaktadirlar. Dahas1 leiomyom olmas1 uterin arterlerin
capmt arttirir. Bu durum daembolizasyon i¢in yaklasimi kolaylastirir [104].
Giliniimiizde UAE; semptomatikolupta histerektomi veya myomektomi istemeyen
olgularda, daha O6nce basarisizmyomektomi gegiren veya medikal tedavi alanla rda
alternatif bir segenektir [104, 105].Yapilan ¢alismalar UAE ile olgularm %85 -
96’sinda myomla ilgilisemptomlarda tam bir diizelmenin oldugunu ve ilave bir
cerrahi miidahaleye gerekkalmadigini ortaya koymustur [104, 106]. Seri pelvik USG
muayeneleri ile uterusvolimiinde rapor edilen azalma %40-50, leiomyom
voliimiindeki azalma ise %44-61°dir [104, 106, 107]. Ancak islemi takiben siddetli
iskemiye bagli orta derecedeveya siddetli, kramp benzeri pelvik agri olabilir. Hedef
organin embolizasyonunu takiben uterus enfeksiyonu, uterus perforasyonu, seksiiel
disfonksiyon ve 6liilleiomyom dokusunun vajinal yolla atilmas1 gibi komplikasyonlar
olabilir [104].

2.5.LEIOMYOSARKOM

Leiomyosarkomlar uterin malignensilerin %1-3" iinii ve uterin sarkomalarin 1/3"inii
temsil etmektedir. Uterusun yaklasik her 800 diiz kas tiimorlerinden birisi
Leiomyosarkomdur [108].Ortalama goriilme yast 43-53’tiir. Premenopozal
hastalarda prognoz daha iyidir. Parite ile iliskisi yoktur ve ek hastaliklar MMMT’lere
oranla daha az goriilir. Hastalarin % 4’linde Oykiide pelvik radyoterapi alimi
mevcuttur. Aslinda benign myomlarla sarkomlarin birbirlerinden bagimsiz
gelistigidiisliniilmekle beraber uterin leiomyomlarin 9%0.13-0.83’linde sarkomat6z
degisim oldugu belirtilmektedir[109, 110].

IIk semptom ve fizik muayene bulgusu kitledir. Vajinal kanama veya agrida tespit
edilebilmektedir. Postmenopozal hizla biiyiiyen kitlelerdesiiphelenilmelidir.
Endometriyal biyopsi ile tani olgularin ancak iicte birindekonulabilmektedir ve
bunlar genellikle submiikoz yerlesimli olanlardir. Hastalarn% 50- 75’inde tek bir
lezyon vardir ve % 70’inde intramural, %?20’sinde submukozal ve % 10’unda
subserozal yerlesim saptanmaktadir. Servikal tutulum leiomyomlara gore daha siktir.

Leiomyomlarla LMS’lar arasindaki farklar Tablo 4’te gosterilmistir [111].

Tablo 4: Leiomyom ve Leiomyosarkom ayirici tanist

OZELLIK LEIOMYOM LEIOMYOSARKOM
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Sayt >1 1 (%50-75)

Cap <10cm Genellikle >10cm
Tiimor sinirlart Regiiler ve diiz Irregiiler ve belirsiz
Kesit yiizeyi ‘Whorled’ Yumusak

Renk Beyaz Sarv/agik kahverengi
Kanama Nadir Sik

Nekroz Nadir Sik

Leiyomyosarkomlarin ortalama c¢api 6-9 cm, sinirlart belirli, dolgun veya
yumusaktir[112]. Kesit yiizeyi nekroz ve hemoraji alanlari igeren gri-Sar1 veya
pembedir. Leiyomyosarkom, leiyomyomdan daha yumusak ve biiyiikk olmaya
meyillidir, ayrica daha irregiiler kenarli, hemorajik ve nekrotik olmaktadir.
Mikroskopik olarak siradan leiyomyosarkom, abondan eozinofilik stoplazmali igsi
hiicrelerin fasikiiler tarzda yerlesiminden olusmaktadir. En iyi Masson trikrom
boyasinda degerlendirilen longitiidinal stoplazmik fibriller siklikla gézlenmektedir.
Cekirdek yapis1 fuziform, genellikle yuvarlak uglara sahiptir, belirgin niikleollii, kaba
kromatinli ve hiperkromatiktir. Seliilarite ve pleomorfizm az diferinsiye
neoplazmlarda dikkatcekicidir. Multiniikleer tiimor hiicreleri leiomyosarkomlarin
%50'sinde  bulunmaktadir. Genellikle osteoklastlara benzeyen dev hiicreler
saptanmaktadir [113, 114]. Nadiren ksantoma hiicreleri belirgin olabilmektedir. Cogu
leiomyosarkom etrafin1 g¢evreleyen myometriuma invazyon yapmasma karsin,
diizgiin sinirh bir leiyomyosarkom, her an bir metastazla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Vaskiiler invazyon leiyomyosarkomlarin %10-22'sinde tanimlanmaktadir. Timor
hiicresi nekrozu tipik olarak belirgin olup mevcut olmasi gereckmemektedir. Son
zamanlarda yayimnlanan serilerde, vakalarin %80'inde mitotik indeks biiyiik biiyiitme
alaninda 15 'in iistiinde oldugu ifadeedilmektedir[115]. Uterus leiyomyosarkomlarini
teshis etmek icin kullanilan esaskriterler niikleer atipinin varligi, yiiksek bir mitotik
indeks ve koagiilatif timor hiicrenekrozudur. Miksoid leiyomyosarkom,
makroskopik incelemede genelde sinirli goriinenbiiyiik jelatingz neoplazmlardir[116,
117].Mikroskopik olarak, diiz kas hiicrelerimiksoid materyal vasitasiyla

genisgeyayilmaktadir. Karakteristik diisiik seliilarite cogumiksoid leiomyosarkomda
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diisik mitotik indeksi kismen agiklamaktadir. Bazen mitotik indeks yiiksektir ve
yiiksek dereceli atipi mevcuttur. Miksoid goriiniime ilaveten,leiomyosarkom olarak
timorii  tanimlamaya yardim eden diger mikroskopik ozelliklermyometrial
infiltrasyon ve vaskiiler invazyondur. Diisiik mitotik sayilya ragmen,
miksoidleiomyosarkom tipik leiomyosarkom gibi kotii prognaza sahiptir.
Leiomyosarkomlarda bulunan miksoid diferansiasyonu dejenere olan leiomyomlarda
goriilen  hidropikdegisikliklerden ayrmak o6nem arzetmektedir. Epiteloid
leiomyosarkomlarda sitolojikatipi, tiimor hiicresi nekrozu ve yiiksek mitotik indeks
olabileceg-i gibi, konvansiyonelleiomyosarkomlarda goriilen malignensinin alisilan
ozelliklerine ek  olarak, epiteloiddiferansiyasyon  gdsteren  alanlarida
icerebilmektedir[118-120].

LMS’larm histolojik tanilar1 olduk¢a tartismalidir. Ozellikle ‘cellularmyoma’ olarak
tabir edilen benign leiomyomlarin alt tiplerinden ayrimi oldukca zor olmaktadir.
Cogunlukla mitoz sayisina bagl olarak bu ayrimyapilabilmektedir. Genellikle her 10
biiyiik biiyiitme alaninda 5’den az mitozvarligi benign olarak kabul edilmektedir. 5-
10 arasinda mitoz varliginda isesitolojik atipi ve tiimor hiicre nekroz oranina
bakilmaktadir.  Mitoz  sayis1  10°danfazla ise  leiomyosarkom  olarak
kabuledilmektedir. Taylor ve Norris mitoz sayisi5-9 olan 73 hastay: takip ettikleri
calismalarinda bunlarm ¢ogunlugunun sadecemyomektomi ile tedavi olduklarini ve
metastatik potansiyelleri ¢ok az oldugundansarkom olarak kabul etmenin yanlig
olacagini belirtmislerdir. Bu bulgularadayanarak 1-4 arasi mitoz varsa atipi bile olsa
tamimin benign olmasi gerektiginive 10’dan fazla oldugunda ise sarkom tanisi
verilmesini 6nermislerdir [121]. 5-9aras1 grupta ise atipi azsa (grade 1) benign, fakat
atipi fazla (grade 2-3) ise sarkomolarak nitelendirilmesi gerektigini 6ne stirmiislerdir.
Kempson ve Bari ise kendihastalar1 arasinda atipiden bagimsiz olarak 5’ten fazla
mitoz varliginda metastatikyayilimin oldugu ve bu nedenle bu hastalarin da sarkom
olarak tani almasigerektigini savunmuslardir [122]. Ayrica mitozdan bagimsiz olarak
koagiilatifnekroz ve yaygin atipi varligmin sarkom tanis1 koymak i¢in yeterli
oldugunubelirtmislerdir. Silverberg ise tek anlamli faktdriin menopoz durumunun
oldugunubelirtmis ve premenopozal hastalarda prognozun ¢ok daha iyi

oldugunusaptamigtir [123].
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Yayilim lokal olarak myometriuma ve pelvik organlara olmaktadir. Uzak yayilim ise
kan yoluyla olmakta ve de en sik akciger tutulumu goriilmektedir. Bir ¢alismada
LMS nedeniyle 0&len hastalarin otopsi raporlar1 incelenmis ve %100’ tinde
intraabdominal yayilim, %80’inde akciger ve plevra metastazi, %40’ inda paraaortik
nod tutulumu, %33’tinde bobrek tutulumu ve %?20’sinde karaciger tutulumu
saptanmustir [124].

Prognostik faktorler incelendiginde Dinh ve Woodruff premenapozun, tiimoriin
myom igerisinde lokalize kalmasini, diisiik mitoz sayisini, nekroz yoklugunu ve
komsu dokuda hyalinizasyonu 1iyi prognostik faktorler olarak tespit etmislerdir
[125].Histopatolojik  6zelliklerden bagimsiz olarak eger timér myometrium
icerisinde gelismis ise prognoz myom icerisinde saptananlara oranla daha kotidiir.
Toplam 208 LMS’lu hastanin degerlendirildigi Mayo klinik serisinde univaryan
analizde evre, grade, yas ve tlimor biytkligi anlamli bulinmus, ancak multivaryan
analizde bunlardan evre ve grade anlamliligin1 korumustur [126].

Lenfatik yayilimin degerlendirildigi bir caliymada 53 hastanin sadece 2’sinde
metastaz saptanmustir. Bircok c¢alismada ploidi ve proliferasyon oranlar1 yasamla
iliskili bulunmamistir [23].

Uterus diiz kasndan koken alan bes tiimdr daha tanimlanmistir:intravendz
leiomyomatozis, benign metastaz yapan leiomyoma, leiomyomatozisperitonealis
dissseminata, leiomyoblastom ve miksoid LMS.

2.5.1. intraven6z Leiomyomatozis

Histolojik olarak benign diiz kas hiicreleri broad ligament, uterin ve iliak venlerin
icine dogru yayilim gosterir. Bazen parametriyuma ve pelvik yan duvara uzanan
timoral olusumlar goriliir ve bunlar disiik grade’li stromal sarkomlarla
karigtirilabilir. Hastalar genellikle 5.dekadin sonunda veya 6.dekadin basindadirve
prognoz cok iyidir. Nadiren ge¢ lokal niiksler goriilebilmektedir. Literatiirdeinferior
vena cava ve kalbe yayilim sonucu dliimler rapor edilmistir. Ostrojenlertiimériin
biiylimesini  uyarmaktadir. Tedavisi total abdominal histerektomi,bilateral
salpingooforektomi (TAH+BSO) ve tiimoriin miimkiin oranda eksizyonudur [127,
128].

2.5.2. Benign Metastaz Yapan Leiomyom
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Aslinda benign karekterde hiicreler olmasina ragmen akcigerde, lenf nodlarinda veya
nadiren diger bolgelerde metastazlar saptanmaktadir [129].Bu hastalarda intravenoz
leiomyomatozis gosterilememektedir. Ostrojenlerle iliskisi gosterilmis oldugundan
tedavisinde Ostrojen liretimini azaltacak Onlemler veya progestin, tamoksifen,
gonadotropin agonistlerinin etkili oldugu saptanmistir [130].

Cerrahi  tedavide @TAH+BSO ve mimkiinse pulmoner metastazlarin
cikarilmasigerekmektedir.

2.5.3. Leiomyomatozis Peritonealis Disseminata

Peritoneal kavitede yaygm benign diiz kas nodiilleri goriiliir. Subperitoneal
mezensim hiicrelerinin metaplazisi sonucu oldugu disiiniilmektedir. 30-40 yaslarinda
olmakta, yakin donemde dogum yapmis veya Oykiilerinde uzun siireli oral
kontraseptif kulanimi1 saptanmaktadir. Tedavide tiim lezyonlar ¢ikarilmali,
Ostrojenler azaltilarak progesteron veya anti-6strojen tedavi verilmelidir. Hormonal
tedavi ile ¢ikartilamayan lezyonlarin da geriledigi gosterilmistir [131].

2.5.4. Leiomyoblastom

Bu gruba epiteloid leiomyomlar, seffaf hiicreli leiomyomlar ve pleksiform tiimorler
dahiledilmektedir. Mitoz sayist 5’ten azdir ve prognoz ¢ok iyidir. Tedavi
histerektomidir [118].

2.5.5. Miksoid Leiomyosarkom

Makroskopik olarak jelatinéz goriiniimdedir, smirlar1 diizgiindiir; mikroskopik olarak
ise miksomatdz bir stroma mevcuttur ve komsu dokulara ve damarlara invazyon
saptanmaktadir. Mitoz sayis1 ¢ok diisiiktiir ancak prognoz kotidiir [117].

2.5.6. Prognostik Faktorler

Yas: Uterin sarkomlarda hastalarin yas ortalamasi1 50-60’dir. Yasin prognoz lizerinde
anlaml1 etkisi oldugu belirtilmis, bu durumda geng hastalarda prognozun ileri yastaki
hastalardan daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Mitoz Sayisi: Bircok calismada mitotik aktivitenin uterus sarkomlarinda prognozla
yakm iliskili oldugu gdsterilmis, diisiik mitoz sayisinin iyi prognostik faktor oldugu
tespit edilmistir. Kempson ve Bari’nin, yine Dinh ve Woodruff’un ¢aligmalarinda
5’ten fazla mitoz varliinda metastatik yayilim oldugu, prognozun kétii etkilendigi

belirtilmistir [122, 125].
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Menopoz Durumu: Menopoz durumunun prognoza anlamli etkisi oldugu ve
premenopozlu hastalarda prognozun daha iyi oldugu saptanmustir. Silverberg’in
yapmis oldugu caligmada Ozellikle LMS i¢in tek anlamli prognostik faktoriin
menopoz durumu oldugu ve premenopozal hastalarda prognozun ¢ok daha iyi oldugu
gosterilmistir [123].

Evre: Timoriin tedavi Oncesi donemdeki evresinin prognozu etkiledigi
bilinmektedir. Genellikle evre I olgularda 5 yillik yasam %350 civarinda olmaktave
evre II-IV olgularinda bu oran %10’lara kadar gerilemektedir. Ayrica cerrahive
patolojik evreleme ile klinik evre I olgularin ¢ogunlugunun daha ileri
evrelerdeoldugu saptanmaktadir [132, 133].

Histolojik Grade: Tiimoriin histolojik olarak farklilasma derecesinin en Onemli
prognostik parametrelerden oldugu iddia edilmektedir. Grade artik¢a invazyon orani
ve lenfatik tutulum orani da artmaktadir.

Histolojik Tip: Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda histolojik tipler arasinda
sagkalim acisindan anlaml fark bulunmamakla birlikte [134], Olah’in 423 hastalik
retrospektif calisma serisinde evre, yas ve grade gore diizeltme yapildiktan sonra
LMS’larda prognozun daha koti oldugu bildirilmistir  [135]. Salazar ise
MMMT ’larda sagkalimi daha diisiik bulmustur. Yine farkl olarak bazi ¢alismalarda
ESS’da sagkalim diger histopatolojik tiplere gore yiiksek bulunmustur.

Myometrial Invazyon: Tiimoriin myometriuma penetrasyon derecesi tiimoriin
viriilansinin bir Olglistidiir. Myometrial invazyon arttikca pelvik ve paraaortik nod
tutulumu ve ekstrauterin tutulum artmaktadir.

Tiimoér Biiyiikliigii: Timoriin blylkligi arttikga lenf nodu tutulumu ve myometrial
invazyonun arttigi, boylelikle tiimor bilylikliigliniin uterin sarkomlarda prognoza
olumsuz etki ettigi belirtilmistir[134].

2.5.7. Tedavi

LMS’larda ilk ve en 6nemli tedavi sekli cerrahidir. Erken evre uterus sarkomlarinda
(Evre I-11) ilk basamak tedavi eksploratif laparatomidir. Ekstirpatif cerrahi tedavinin
en onemli kismidir ve hastali§in yayilim derecesini gosterir.

Orta hat insizyonla batma girilerek peritoneal sitoloji almmali ve detayli bir
eksplorasyon yapilmalidir. Sag ve sol parakolik alanlar, diyafram ylizeyi, karaciger,

dalak, pelvik yapilar, pelvik-paraaortik lenfatikler degerlendirilmelidir.
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Genel olarak endometriyum kanseri gibi FIGO evreleme cerrahisi yapilmasi tavsiye
olunur. Bu nedenle lokal yayilimm sikligin1 gerekge gostererek, ozellikle erken evre
tiimorlerde bilateral pelvik lenfadenektomi dneren ¢aligmacilar olmasima karsin, lenf
nodu Orneklemesi prognoz  bilgisi verir ancak sagkalim  oranlarini
arttrmamaktadir[136]. Genellikle evre | olgularda 5-yillik yasam %350 civarinda
olmakta ve evre 11-1V olgularda bu oran %10’lara kadar gerilemektedir.

Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingooforektomi (TAH+BSO) standart
tedavi olarak kabul edilir.

Son zamanlarda LMS olgularinda fertilite koruyucu cerrahi tarsilmaktadir. Yapilan
bir derlemede 6815 myomektomi olgusunun %0.29’unda LMS saptanmis olup tekrar
eksplorasyon yapilan 43 hastanin 3’linde rezidiiel hastalik tespit edilmistir [137].
Hornbak ve ark. Konservatif tedavi uyguladiklar1 8 hastanin sadece 1’inde rekiirrens
saptamiglardir [138]. Tamamlayici cerrahi fertilite istegi nedeniyle daha sonraya
ertelenecek olgularda abdominopelvik tomografi veya MRI, akciger grafisi ve
histeroskopi ile evreleme yapilmali ve metastatik yayilim olmadigindan emin
olunmalidir. Mayo klinik servisinde overleri korunmus olan 25 hasta evre, grade ve
yas olarak ayni Ozellikleri tasiyan 25 hasta ile karsilastirilmis ve rekiirrens riski ve
hastaliksiz sagkalim yOniinden iki grup arasinda bir fark saptanmamistir. Ayrica
servikal tutulum da goriilebildiginden subtotal histerektomi yapilmamalidir.
Lenfadenektomi ozellikle erken evre olgularda yapilmalidir. Ortalama %10-20
pozitif geldiginden tedaviye katkis1 olmaktadir. Ancak bazi tiplerde lenf nodu
tutulumu daha azdir. Bir ¢aligmada lenfadenektomi yapilan 36 LMS’lu hastanin
%I11’inde lenf nodu pozitifligi saptanmistr. Ayn1 calismada evre [ olup
lenfadenektomi yapilan ve lenf nodu diseksiyonu yapilmadan evre I tanis1 konulan
hastalarin sagkalimlar1 karsilastirildiginda arada bir fark olmadigi saptanmustir.
Ancak bazi yazarlar niikslerin genellikle uzak kompenenti oldugunu ve bu nedenle
izole lenfatik niiks pek goriilmediginden yasam oranlarina fazla bir katkisinin
olmayacagmi ileri siirmektedirler. Bu nedenle 6zellikle LMS olgularinda
lenfadenektominin silipheli vakalarla ileri evre olgulara sinirlandiriimasi gerektigini
belirtmektedirler. Ileri evre hastalikta ise sitorediiksiyon amaciyla lenf nodlarmin

¢ikarilmasi uygun olacaktir [126].
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2.6.ARASTIRMADA KULLANILAN BELIRLEYICILER ILE ILGILI
GENEL BIiLGILER

2.6.1. CD117

CD117(c-kit) bir protoonkogendir. Platelet-derived growth factor PDGF/CSF-1 (c
fms) reseptorsubfamily iliskili transmembran tirozin kinazi kodlar. Mast hiicreleri ve
de prematiir stromal hiicreler veya Cajal’in interstisyel hiicrelerinin biiyiimesinde ve
gelismesinde etkilidir [139].

KIT ekspresyonu gastrointestinal stromal tiimor, malign melanom, meme ve
akcigerkarsinomu, sarkomlar ve mastositoz gibi pek c¢ok tiimérde saptanmaktadir
[139, 140].Gastrointestinal stromal timorde oldukca yiiksek oranda (%90-95) pozitif
olmasibeklenir[141].

KIT, tirozin kinaz inhibitorlerinin (imatinib mesylate, sunitinib, nilotinib,
dasatinib)hedeflerinden biri oldugu i¢in malign tiimérlerde arastirma konusudur.
Imatinib mesylateABL, BCR-ABL, ARG, KIT ve plateled-derived growth factor
reseptorleri gibi tirozin Kkinazlarin selektif inhibitoradar. c-kit, tirozin kinazi
hedefledigi icin gastrointestinal stromal tiimor tedavisinde, BCR-ABL fiizyon
proteinini hedefledigi icin kronik myeloid losemi tedavisindeetkilidir. Diger KIT
pozitif timorlerin de tedavisinde kinaz inhibitorlerinin etkili olabilecegiumut
edilmektedir [139, 140].

C-kit ekspresyonu uterus leiomyosarkomlarinda da arastirma konusu olmustur. Bazi
calismalarda onemli oranlarda immunhistokimyasal pozitiflik bildirilirken [142-145],
bazigalismalarda boyle bir sonug elde edilememistir [146, 147]. Bu ¢alismalarda
zaman zamannormal myometriumda ve leiomyomlarda da c-kit ekspresyonu
saptanmis ve buna nedenolarak myometrial interstisyel Cajal benzeri hiicrelerin
varhigi 6ne stiriilmiistiir [142].

Uterus leiomyosarkomlarinin  kemoterapi ve radyoterapiden genellikle fayda
gormedigi goz o6niine alindiginda, c-kit pozitif olduklarinda tirozin kinaz inhibitorleri
ile tedaviedilebilirligi sorusu giindeme gelmistir [148]. Ancak genetik calismalar
uterus sarkomlarindaKIT aktive eden mutasyonlar olan ekson 9, 11 ve 17° de
mutasyon bulunmadigini, bu nedenletirozin kinaz inhibitorlerinin tedavide etkili

olmadigini  gostermistir.  Diger  c-kit  eksonlarindamutasyon,  ligandinin
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otokrin/parakrin  stimulasyonu, diger kinazlarla c¢apraz reaksiyon,regulatuar
fosfatazaktivitesinin kaybinin bu duruma sebep olabilecegini 6ne surenarastirmacilar
vardir[144, 145].

2.6.2.CD 44

Adezyon molekiilleri ailesinin Onemli bir {iyesi olup hedef hiicreadezyon
molekiili,PGP-1, Hermes antijen ve HUTCH-1 olarak da adlandirilir. Kromozom
11°de lokalize tip I transmembran glikoprotein reseptoriidiir [149-151].

Ekstraselliiler glikozaminoglikanlardan Hyaluronan (H) igin primer baglanma
bolgesiniigerir. Hiicre i¢i sinyalizasyonda CD44 - H eslesmesi son derece
onemlidir.Buetkilesme sayesinde hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonu gergeklesir
[149, 152].mRNA igerigine gore bircok izoforma sahiptir. Standart izoformu
(CD44s), fetalve yetiskin dokularinin birgogunda bulunur. Varyantlar1 (CD44v) ise
daha spesifikekspresyon paternine sahiptir. Genellikle epitel bazal membranlarindan
eksprese edilir[152].

[HK’sal olarak sitoplazmik ve sitoplazmik membran boyanma &zelligindedir.
Buozellik, molekiiliin golgi cisimciginde bulunmasindan kaynaklanmaktadir [151].
CD44; inflamasyon, yara iyilesmesi, embriyonel gelisim ve apopitozis gibionemli
biyolojik olaylarda da rol alr [153]. Ayrica payer plaklar1 ve lenf
nodlarminendotelinde bolca bulunur. Bu bolgelere lenfosit gocilinii kolaylastirmaya
aracilik eder [154].

Birgok malignitede CD44 izoformlarmin asir1 ekspresyonu gosterilmistir.
Gastrik,kolorektal karsinom, GIS lenfomalar1 ve over tiimérlerinde, uzak metastaz ve
kotiiprognozla iliskili oldugu belirtilmektedir [151]. Mesane karsinomu ve
noroblastomlardaise  azalmis ekspresyon kotli  prognostik  faktdr olarak
bilinmektedir[155]. Memetiimorlerinde ise hem up-regiilasyonun hem de down-
regiilasyonun prognostik degerivardir. Ancak sonugta, bozulmus CD44 ekspresyonu
agresifbiyolojik davranigla iliskilidir. Bunlarda hastaliksiz sagkalim, belirgin olarak
azalmistir. Bazi arastirmacilar,invaziv duktal karsinomdan ziyade lobuler
karsinomlarda daha anlamli sonuglar elde etmislerdir. Ayricamemenin benign ve

malign papiller lezyonlarmin ayriminda bu marker’danyararlanilmaktadir. Normal
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meme epitelinde ve intraduktal papillomlarda, invazivtimorlerden daha yiiksek
oranda ekspresyon bulunur [156].

Tiimdr hiicrelerinin diferansiasyon, invazyon ve metastazinda da anahtar rolesahiptir
[153]. CD44-H etkilesiminin bloklanmasi, timor hiicrelerini
kemoterapotiklereduyarli hale getirmektedir [150].

2.6.3. CD34

Insan CD34 molekiilii, 110 kd’lik tek zincirli agir glikozile tip I transmembran hiicre
ylizey glikoproteinidir. CD34 geni 132 no’lu kromozom flizerinde, ¢esitli matriks
adezyonmolekiilleri, hematopoietik ve regiilator sinyal molakiilleri igeren bir bolgede
yerlesmistir.

CD34 molekiiliiniin fonksiyonu halen net olarak bilinmemekle birlikte hiicre
adezyonunda rol oynadigi distiniilmektedir [157]. Glikozile CD34, lektinler igin
ligand olusturmaktadir. Ornegin CD34, kok hiicrelerin kemik iligi ekstraselliiler
matriksine ya da direkt stromal hiicrelere tutunmasini saglar. Insan CD34’iine
homolog fare CD34’liniin L-selektin i¢in ligand fonksiyonu gordiigi
gosterilmistir. Anti CD34 monoklonal antikorlari, segici olarak hematopoietik 6ncti
hiicreler, vaskiiler endotel ve baz1 fibroblastlarca eksprese edilir [59, 158].

CD34, hemanjiyom, epiteloid hemanjioendoteliyom, hemanjioperisitom, Kaposi
sarkomu, lenfanjiyom, alveoler yumusak doku sarkomu, pre-B ALL, AML M7,
liposarkom, malign fibroz histiyositom, periferik sinir kilifi tiimorleri, soliter fibroz
tiimdr, GIST gibi bir ¢ok tiimdrde pozitiflik gdstermekle birlikte dzellikle DFSP
olgularinda tani ve ayirici tanida oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir [157-159].

2.6.4. MCM7

Miniature chromosome maintenance(MCM) proteinleri baslangigta Saccharomyces
cerevisiaedeki replike sekanslarda tanimlandi.MCM3 ve MCM?7 gibi proteinlerin
mutasyonlari, bir¢ok kromozomda kayipla sonuglanir. MCM7 c¢DNA, bir 543
aminoasidini kodlar ve neredeyse biitiin dokulardan eksprese edilir. Cogu calismada
MCM7°’nin DNA replikasyon lisans kompleksinin 6nemli bir komponenti oldugu
gosterilmistir [160].

DNA replikasyon lisans kompleksi multimerik ve faz spesifikti. MCM2, MCM7
gibi DNA replikasyon lisans proteinleri ve Cdc6, geminin ve Cdtl gibi birkag

replikasyon orijinli baglayicilar, G1 fazinda bir DNA replikasyon lisans kompleksini
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Olusturur. Bunlar DNA replikasyonunu saglar ve hiicreyi S fazma gegirir. Ancak
bdyle kompleksler S, G2 ve M fazinda DNA replikasyonunun bozulmasini onler ve

bdylece genomun biitiinligiinii saglarlar [161]

Insan malignitelerinde MCM7’nin dahilolmas1 endometrial karsinom [162],
0zofageal karsinom[163], melanom[164], kolorektal karsinom[165] gibi tiimdrlerde
immiinohistokimyasal olarak kullanilmasiyla baslamistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda
MCM7, Ki-67 gibi proliferasyon markir1 olarak kullanilirdi. MCM7nin onkojenik
roliinii gosteren ilk ¢alisma prostat kanserinin genom analizinde yapilmistir[166].
Validasyon analizleri, MCM7nin kopya sayist ve/veya protein seviye diizeylerinin

prostat kanserinin relaps ve metastazlariyla iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir[166].

Androjen reseptoriiniin(AR) DNA replikasyon ve transkripsiyon aktivitesi onun
MCM7ye baglanmasina baghdir. AR, MCM?7 ile etkilesimi boyunca MCM DNA
replikasyon lisans1 kompleksini yoneten bir co-transkripsiyon faktor olarak hizmet
eder[167]. Ayrica MCM?7, hiicre membran reseptér fonksiyonunda onemli bir rol
oynar. Bu onun integrin-linked kinaz (ILK) ile etkilesimini gosterir.ILK baglh
MCM7, diger DNA replikasyon kinaz faktorleriyle baglanmasi azalir. Ve yavas
hiicre biiyiimesine yol acar.ILK tarafindan MCM7nin fosforilasyonu, integrin-a7nin
timor stipresor aktivitesiyle onemli bir iliskisi oldugu kanitlanmistir. Bu bulgular
¢ogu onkojenik ve tiimor slipresor sinyal yolaklarinda MCM7nin son hedef oldugunu
ileri siirer. MCM’nin bu dogal etkilesimleri veya modifikasyonlarr, MCM
kompleksinin DNA replikasyon lisans aktivitesini azaltmaya veya artirmaya yol
acabilir ve hiicre biiylimesinin duraksamasinda veya yiiksek proliferasyon

seviyesinde hiicrelere rehberlik eder[168].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Olgularinin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Dicle Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali’nda bilgisayar ortaminda
olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek 2005-2014 yillar1 arasinda
uterus yerlesimli leiomyom, atipik leiomyom, leiomyosarkom ve malignite
potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii tanilarini almis hasta kayitlari tarandi.

Tespit edilen olgulara ait arsiv materyalini olusturan tiim Hematoksilen&Eozin
boyali preparatlar tekrar incelendi. Bu incelemeler sonucunda arastirmamizda
yeralabilecek 16 adet leiomyosarkom, 25 adet leiomyom, 4 adet atipik leiomyom, 8
adet malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timori tanili toplam 53 adet olgu
belirlendi.Bu 53 olgunun Dicle Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Boliimii’ndeki
arsiv kayitlarina ulasildi. Dosyasi bulunamayan veya uzun suredir muayeneye
gelmedigi belirlenen hastalara telefon ile ulasilmaya calisildi. Hastalarin sikayetleri,

evreleri, niiksleri, metastazlari, tedavileri ve sag kalimlariyla ilgili bilgiler elde edildi.

3.2. immiinohistokimyasal Yontem

Hematoksilen&Eozin boyali preparatlardan immunhistokimyasal inceleme icin
uygun dokular belirlenerek bu dokulara ait Anabilim Dali’miza ait arsivde mevcut
parafin  bloklara ulasildi.  Immunhistokimyasal —degerlendirmenin  saghkl
yapilabilmesi icin Oncelikle kontrol bloklar1 belirlendi. CD34, CD44 ve MCM7 igin
birimimizde degerlendirilmis tonsil dokusu, CD117 i¢in gastrointestinal stromal
timor tanis1 almig olguya ait parafin bloklar kontrol blogu olarak secildi. Bu kontrol
bloklar1 kullanilarak antikorlarin calisip ¢alismadigi, en iyi hangi diliisyonda

calistiklar1 saptandi.

Tablo 5: Immiinohistokimyada kullanilan primer antikorlar

Antikor  Selliiler Diliisyon  Inkiibasyon Firma

lokalizasyon
MCM7 Niikleer 1:50 60 dk LEICA,GERMANY
CD44 Sitoplazmik  1:100 32 dk LEICA,GERMANY
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CD117 Sitoplazmik  1:40 40 dk LEICA,GERMANY

CD34 Sitoplazmik  1:50 32 dk LEICA,GERMANY

Belirlenen parafin bloklardan birer adet immunhistokimyasal yontem i¢in pozitif
sarjlt lamlara 5 pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Bu preparatlar 56 °C etuvde bir
gece boyunca bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin yapismasi saglandi.
Immunhistokimyasal boyama Ventana Benchmark XT(Ventana, Tucson, AZ)
cthazinda otomatik olarak uyguland:.

Immiinohistokimyasal boyama islemi uygulanan tiim olgulara ait preparatlar 151k
mikroskopisi altinda incelenerek her antikor icin ayri ayr1 olmak iizere, pozitif
boyanmanin en 1yi temsil edildigi alanlar segilerek 40’lik biiylitmede semikantitatif
olarak boyanmanin lokalizasyonu, siddeti ve tlimorlerde boyanmis hiicrelerin ylizdesi
degerlendirilip skorlandi. MCM?7 ve CD44 degerlendirmesi i¢in boyanma yoksa
negatif, %1-50 boyanma varsa fokal, %50-100 boyanma varsa diffiiz boyanma kabul
edildi. CD117 degerlendirmesi i¢in peritiimoral ve intratiimdral alanlarda 50 biiyiik
biiyiitme alaninda(BBA) pozitif boyanan hiicre sayildi. CD34 degerlendirmesi igin
peritiimoral ve intratiimoral alanlarda 10 BBA tek tek boyanan hiicre ile liimen

yapmis pozitif boyanan hiicreler ayr1 ayr1 sayildi.

Elde edilen immun boyama sonuglar1 ikili gruplar ve tiim gruplar arasinda
karsilagtirildi. Ayrica hastalarin raporlarindan elde ettigimiz tiimor boyutu, mitoz

orani ve Ki-67 oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildi.
3.3. Istatistiksel Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi, istatistik paket programi
SPSS for Windows 18.0 (SPSS Inc. Chicago) iizerinde yapildi. Normal dagilim
gostermeyen gruplarda median (25-75 percentil), tanimlayici istatistikler olarak
kullanildi. Tiim gruplarin karsilastirilmali analizinde *’Kruskal Wallis varyans analiz
testi’’, gruplarin ikili capraz karsilastirmasinda “Wilcoxon-Mann-Whitney U test”,

kategorik verilerde ise Ki-kare testi uygulanmistir. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda 2006-2014 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
AD.’mnda tan1 almig,uterus yerlesimli 25 adet Leiomyom, 4 adet Atipik Leiomyom, 8
adet STUMP, 16 adet Leiomyosarkom vakasi degerlendirildi. Tiim gruplarin genel
prognostik parametreleri ve immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6:Gruplarda genel prognostik parametreler, IHK’sal boyanma sonuglarinin

dagilimi ve Kruskal Wallis varyans analiz testi ile yapilan istatistiksel inceleme

sonuglar.
LM AtipikLM  STUMP LMS P degeri
(n=25) (n=4) (n=8) (n=16)
Yas (ort.) 48 37,75 48 52 0,160
Boyut (ort.) 5,46 8,12 9,33 8,00 0,445
Mitoz(10BBA) 0 0 5,25 22,68 0,494
CD117(peritiimoral) 287,12 71,25 153,12 163,31 0,066
CD117(intratiiméral) 113,76 68,75 308,12 174,56 0,581
CD34(peritiimoral- 230,16 113,75 141,50 122,06 0,268
tek hiicre)
CD34(peritiimoral- 175,40 138,50 131,6 123,68 0,767
liitmen yapmus)
CD34(intratiimoral- 235,00 237,50 156,87 204,00 0,617
tek hiicre)
CD34(intratiimoral- 131,04 173,75 78,75 79,12 0,176

liimen yapmis)

LM grubundaki hastalarm en kiigligii 32, en biiyligii 73 yasindaydi. Atipik LM
grubundaki hastalarmn en kiigligli 26, en biiyligli 45 yasindaydi. STUMP
grubundakilerin en kiigiigii 28 en biiyiigii 45 ve LMS grundaki hastalarm en kiigiigii
32 en biiyiigii 75 yasindayd: (Tablo 7). Yasa gore hastalik gruplari dagiliminin
yapilan istatistiksel degerlendirmesinde anlamli bir fark izlendi (p:0,004). Ancak
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gruplarin ikili capraz karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p:0,169).

Tablo 7.Gruplara gére yas dagilim tablosu

Gruplar En Kkiiciik yas En biiyiik yas Ortalama
(median(25-75
percentil))

LM 32 73 46(41,5-52)

Atipik LM 26 45 40(28,5-44,75)

STUMP 28 45 35(33-39,75)

LMS 32 75 52(40-66,5)

LM grubundaki hastalarin ortalama tiimor boyutu 5(2,4-7,5)cm, Atipik LM
grubundakilerin ortalama tiimér boyutu 9,5(4,12-10,75)cm, STUMP grubundakilerin
8(4,27-11,25)cm ve LMS grubundakilerin ise 7(4-9,87)cm olarak hesaplandi(Tablo
8).

Timoér boyutu acisindan gruplar arasinda (p:0,163) ve gruplarin ikili capraz

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Tablo 8: Gruplara gore tiimor boyutu tablosu.

Gruplar En Kkiiciik tiimor En biiyiik tiimor Tiimor boyutu
boyutu boyutu (median(25-75
percentil))
LM 0,6 cm 15cm 5(2,4-7,5)
Atipik LM 2,5cm 11cm 9,5(4,12-10,75)
STUMP 4cm 25cm 8(4,27-11,25)
LMS 3cm 20 cm 7(4-9,87)

LM ve Atipik LM grubundaki hastalarin Ki-67 ortalamasi 0, STUMP
grubundakilerin  2,5(1,25-7)ve  LMS grubundakilerin ise  25(10-60)olarak
hesaplandi(Tablo 9).
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Ki-67 agisindan gruplar arasinda ve gruplarin ikili capraz karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi(p:0,000).

Tablo 9: Gruplara gore tiimorde Ki-67 orani.

Gruplar En disiik Ki-67 En yiiksek Ki-67 Ki-67 orani
orani orani (median(25-75
percentil))
LM 0 0 0
Atipik LM 0 0 0
STUMP 1 20 2,5(1,25-7)
LMS 10 80 25(10-60)

LM ve Atipik LM grubundaki hastalarin mitoz sayis1 median ortalamasi1 0, STUMP
grubundakilerin  5(4-6,75) ve LMS grubundakilerin ise 19(12-31) olarak
hesaplandi(Tablo 10).

Mitoz ac¢isindan gruplar arasinda ve gruplarin ikili ¢apraz karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi(p:0,000).

Tablo 10: Gruplara gore tiimérde mitoz orani.

Gruplar En diisiik mitoz En yiiksek mitoz mitoz orani
orani (10BBA) orani (10BBA) (10BBA)
(median(25-75

percentil))
LM 0 0 0
Atipik LM 0 0 0
STUMP 3 7 5(4-6,75)
LMS 10 50 19(12-31)

MCM?7 ile LM grubundaki vakalarin 2’si (%8) fokal, Atipik LM grubundaki
vakalarin 1’ifokal (%25), 1°i diffiiz (%25), STUMP grubundaki vakalarin 4’ti (%50)
ve LMS grubundaki vakalarin 4’tfokal (%25), 2’si diffiz (%12,5)MCM7
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ekspresyonu gostermistir (Tablo 11). Yapilan gruplar arasikarsilastirmada MCM7
acisindan anlamli fark(p:0,035) saptandi.

Tablo 11: Gruplara gore MCM7 boyanmas.

MCM7 Gruplar

LM Atipik LM STUMP LMS
Negatif 23(%92) 2 (%50) 4 (%50) 10 (%62,25)
Fokal 2(%8) 1 (%25) 4 (%50) 4(%25)
Diffiiz 0 1 (%25) 0 2 (%12,50)

CD44 ileLM grubundaki vakalarin 1’i (%4) fokal, Atipik LM grubundaki vakalarin
higbiri, STUMP grubundaki vakalarin 1’i (%12,5) ve LMS grubundaki vakalarin 1’i
fokal (%6,25), 2’si diffiiz (%12,5) CD44 ekspresyonu gostermistir(Tablo 12).
Yapilan gruplar arasikarsilastrmada CD44 agisindan anlamli  fark(p:0,405)

saptanmad.

Tablo 12: Gruplara gére CD44 boyanmasi.

CD44 Gruplar

LM Atipik LM STUMP LMS
Negatif 24(%96) 4 (%100) 7 (%87,5) 13 (%81,25)
Fokal 1(%4) 0 1(%12,5) 1(%6,25)
Diffiiz 0 0 0 2 (%12,50)

CD117 ile biitiin gruplarda fokal ya da diffiiz boyanma izlenmedi. Ancak tek tek
hiicreler boyandi. Biz de intratiimoral ve peritlimdral boyanan hiicreleri 50

BBA’inda saydik.

CD117 ile peritiimoral alanda boyanan median hiicre sayis1 LM grubunda270(150-
442), Atipik LM grubunda40(28,75-145), STUMP grubunda 97,5(77,5-273-75)ve
LMS grubundal20(63,75-268,75)olarak hesaplandi.
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CD117 ile intratiimoral alanda boyanan median hiicre sayisi LM grubunda 35(9-
112,5), Atipik LM grubunda 57,5(33,75-115), STUMP grubunda 170(56,25-
572,5)ve LMS grubunda 14,5(6,25-67,5)olarak hesaplandi. (Tablo 13).

CD117boyamada peritiimoral alanda gruplar arasinda (p:0,017) istatiksel olarak
anlamli fark izlendi. Gruplarin ikili ¢apraz karsilastiriimasinda ise LM-atipik LM ve

LM-LMS arasinda (sirastyla p:0,029 ve p:0,019) istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi.

CD117 boyamada intratiimoral alanda gruplar arasinda (p:0,030) istatiksel olarak
anlamli fark izlendi. Gruplarin ikili ¢apraz karsilastirilmasinda ise LM-STUMP ve

STUMP-LMS arasinda (sirasiyla p:0,030 ve p:0,008) istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi.

Tablo 13: Gruplara gére CD117 ile boyanan hiicre sayis1 (median(25-75 percentil))

Gruplar Peritiitmoral intratiimoral
LM 270(150-442) 35(9-112,5)
Atipik LM 40(28,75-145) 57,5(33,75-115)
STUMP 97,5(77,5-273-75)  170(56,25-572,5)
LMS 120(63,75-268,75)  14,5(6,25-67,5)

CD34 ile biitiin gruplarda fokal ya da diffiiz boyanma izlenmedi. Ancak biitiin
gruplarda tek tek ya da limen yapmis hiicreler boyandi. Biz de intratiimoral ve

peritiimdral boyanan hiicreleri 10 BBA’inda saydik.

CD34 ile peritiimoral alanda boyanan mediantek hiicre sayisi LM grubunda 220(95-
355), Atipik LM grubunda 122,5(58,75-160), STUMP grubunda 95(46,25-252,5)ve
LMS grubunda 98(62,5-163,75)olarak hesaplandi.
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CD34 ile peritiimoral alanda boyanan limen yapmigs median hiicre sayisi LM
grubunda 160(80-237,5), Atipik LM grubunda 90(63-262,5), STUMP grubunda
110(84-166,25)ve LMS grubunda 106(75-152)olarak hesaplandi.

CD34 ile intratiimoral alanda boyanan mediantek hiicre sayisi LM grubunda
220(120,5-320), Atipik LM grubunda 160(87,5-465), STUMP grubunda 147,5(45-
244,5)ve LMS grubunda 215(129-274,5)olarak hesaplandi.

CD34 ile intratimoral alanda boyanan median liimen yapmis hiicre sayist LM
grubunda 85(60-150), Atipik LM grubunda 182,5(71,25-267,5), STUMP grubunda
71(54-110)ve LMS grubunda 75(50-110,5)olarak hesaplandi. (Tablo 14).

CD34 boyamada peritiimoral alanda tek hiicre agisindan gruplar arasinda
(p:0,023) ve gruplarin ikili ¢apraz karsilastirilmasinda (p:0,05) istatistiksel olarak

anlamli fark izlendi.

CD34 boyamada peritiimoral alanda liimen yapmis hiicre, intratiiméral alanda
tek hiicre ve limen yapmus hiicre agisinda gruplar arasinda (swrasiyla p:0,385,
p:0,446, p:0,090) ve gruplarm ikili ¢apraz karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi.

Tablo 14: Gruplara gére CD34 ile boyanan hiicre sayis1 (median(25-75 percentil))

Gruplar Peritiiméral-tek  Peritiimoral- intratiiméral-tek Intratiimoral

hiicre liimen yapmuis hiicre liimen yapmuis
LM 220(95-355) 160(80-237,5) 220(120,5-320)  85(60-150)
Atipik  122,5(58,75- 90(63-262,5) 160(87,5-465) 182,5(71,25-
LM 160) 267,5)

STUMP  95(46,25-252,5)
LMS 98(62,5-163,75)

110(84-166,25)
106(75-152)

147 5(45-244,5)  71(54-110)
215(129-274,5)  75(50-110,5)
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LMS grubundaki hastalarin 12’sinde (%75) nekroz yoktu. Nekroz mevcut olan ve
olmayanlarin diger parametrelerde karsilastirilmasi Tablo 15°te verilmistir. Bu

parametrelerle istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Tablo 15:LMS grubunda nekroz olan ve olmayan altgrublarin diger parametrelerle

karsilastirilmasi
Nekroz Nekroz P degeri
yok var
(n=12) (n=4)
Boyut (ort.) 6,25 7,5 0,542
Mitoz (10BBA) 17 22,5 0,395
CD117 (peritiimoral) 120 85 0,274
CD117(intratiiméral) 175 10 0,903
CD34 (peritiimoral- 955 100 0,903
tek hiicre)
CD34(peritiimoral- 109 81,5 0,331
liimen yapmus)
CD34(intratiimoral- 180 242 0,332
tek hiicre)
CD34(intratiimoral- 75 80 0,903
liimen yapms
Ki-67 25 35 0,901
MCM?7 (fokal) 2(%16,7) 2(%50) 0,204
MCM?7 (diffiiz) 1(%8,3)  1(%25)
CD44 (fokal) 1(%8,3) O 0,555
CD44 (diffiiz) 1(%8,3)  1(%25)

LMS grubundaki hastalarm 8’i (%50) grade 2, 8’i (%50) grade 3 idi. Grade 2 ve

grade 3 altgrubunun diger parametrelerle iligkisi tablo 16°da verilmistir. iki grup
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arasinda MCM7 agisindan anlamli bir fark (p:0,027) izlendi.Ancak diger

parametrelerle istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Tablo 16:LMS grubunda grade 2 ve grade 3’lin diger parametrelerle karsilastirilmasi

Grade2  Grade3 P degeri
(n=8) (n=8)
Boyut (ort.) 6,25 7,5 0,267
Mitoz (10BBA) 14 22,5 0,140
CD117 (peritiimoral) 190 70 0,066
CD117(intratiiméral) 325 10 0,065
CD34 (peritiimoral- 955 100 0,674
tek hiicre)
CD34(peritiimoral- 109 81,5 0,226
liimen yapmus)
CD34(intratiimoral- 180 230 0,753
tek hiicre)
CD34(intratiimoral- 59 89 0,833
liimen yapmis
Ki-67 25 25 0,591
MCM?7 (fokal) 0 4(%50) 0,027
MCM?7 (diffiiz) 1(%12,5) 1(%12,5)
CD44 (fokal) 0 1(%12,5) 0,481
CD44 (diffiiz) 1(%12,5) 1(%12,5)

LMS grubundaki hastalarin 6’s1 (%37,5) evre 1, 1°1(%6,25) evre 2, 1’1 (%6,25) evre

3, 8’1 (%50 ) evre 4tii. Baz1 gruplarda hasta sayilar1 az oldugu i¢in iki gruba boldiik.

Evre 1-2 ve evre 3-4’lin diger parametrlerle iligkisi tablo 17°de verilmistir. Bu

parametrelerle istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi.
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Tablo 17:LMS grubunda evre 1-2 ve evre 3-4’in diger parametrelerle

karsilastirilmasi
Evre1l-2 Evre3-4 P degeri
(n=7) (n=9)
Boyut (ort.) 7 8 0,594
Mitoz (10BBA) 18 20 0,475
CD117 (peritiimoral) 130 80 0,791
CD117(intratiiméral) 75 10 0,071
CD34 (peritiimoral- 100 96 0,672
tek hiicre)
CD34(peritiimoral- 104 110 0,916
liimen yapmus)
CD34(intratiimoral- 150 240 0,266
tek hiicre)
CD34(intratiimoral- 68 82 0,873
liimen yapmis
Ki-67 15 40 0,143
MCM7 (fokal) 1(%14,3) 3(%33,3) 0,137
MCM7 (diffiiz) 0 2(%22,2)
CD44 (fokal) 0 1(%11,1) 0,136
CD44 (diffiiz) 0 2(%22,2)
Nekroz(yok) 5(%71,4) 7(%77,8) 0,772
Nekroz(var) 2(%28,6) 2(%22,2)
Grade 2 5(%71,4) 3(%33,3) 0,315
Grade 3 2(%28,6) 6(%66,6)

LMS grubundaki hastalardan 6’s1 taniyr aldiktan sonra hayatini kaybetmistir.

Hayatin1 kaybedenlerden 5’1 evre 4, 1°i evre 3tii. Bu hastalar arasinda surveyi en kisa
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3 ay, en uzun ise 14 ay olup,ortalamasi 8,83+4,49 olarak hesaplandi. Hayatini
kaybedenlerden 3’iinde akciger metastazi mevcuttu. Hayatini kaybeden diger 3

hastanmn ise detayl bilgilerine ulagilamada.

LMS grubundaki hastalardan 10’u yasamaktadir. Halen takip edilenler arasinda
surveyi en kisa olan 8 ay, en uzun olan 65 ay olup,ortalamasi 35,9+21,58 olarak
hesaplandi. Yasayanlardan 2’si evre 4 olup, akciger metastazlart mevcuttur. Bu iKi
hasta, LMS tanisin1 almalarinin iizerinden 50 ve 55 ay ge¢mis olup takipleri devam
etmektedir.Halen takip edilen diger hastalardan 6’s1 evre 1, 1’1 evre 2dir.Bir hasta ise
evre 4 olup, 50 ay takip edildikten sonra takipten ¢ikmustir.
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Resim 2: Leiomyom grubunda birbirini dik kesen igsi hiicrelerden olusan fasikiiler
demetler (H&E, 100X)

Resim 3: Leiomyom grubunda CD34 boyamada intratiimoral alanda tek tek boyanan
ve liimen olusturan damarsal yapilarin boyanmasi (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 4: Leiomyom grubunda CD34 boyamada peritiimoral alanda tek tek boyanan
ve liimen olusturan damarsal yapilarm boyanmas1 (Immiinperoksidaz, 200X)

Resim 5: Leiomyom grubunda CD117 boyamada ¢ogunlugu peritiimoéral alanda
perivaskiiler tek tek boyanan hiicreler (immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 6: Leiomyom grubunda CD117 boyamada intratiiméral alanda tek tek
boyanan (immiinperoksidaz, 400X)

Resim 7: Atipik leiomyom grubunda arada bizar goriiniimde hiicrelerin eslik igsi
hiicrelerden olusan fasikiiler demetler (H&E, 200X)
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Resim 8: Atipik leiomyom grubunda MCM7 boyamada arada niikleer boyanan
hiicreler (Immiinperoksidaz, 400X)

Resim 9: Atipik leiomyom grubunda CD117 boyamada arada membrandz boyanan
hiicreler (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 10: Atipik leiomyom grubunda CD34 ile intratiimoral alanda tek tek boyanan
ve liimen olusturan damarsal yapilarin boyanmasi (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 11: STUMP grubunda orta derecede atipi igeren birbirini dik kesen fasikiiler
demetlerden olusan tiimdr (H&E, 100X)
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Resim 12: STUMP grubunda MCM7 boyamada niikleer boyanan hiicreler
(Immiinperoksidaz, 400X)

Resim 13: STUMP grubunda CD117 boyamada ile arada membrandz boyanan
hiicreler (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 14: STUMP grubunda CD44 boyamada ile arada boyanan hiicreler
(Immiinperoksidaz,200X)
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Resim 15: STUMP grubunda CD34 ile intratiimoral alanda tek tek boyanan ve
liimen olusturan damarsal yapilarin boyanmasi (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 16: STUMP grubunda Ki-67 boyamada ortalama %20 hiicrede boyanma

(Immiinperoksidaz, 400X)

Resim 17: Leiomyosarkom grubunda orta-belirgin niikleer atipi gésteren igsi

hiicrelerden olusan tiimér (H&E, 100X)
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Resim 18: Leiomyosarkom grubunda keskin sinirli koagiilatif nekroz alanlar1 (H&E,
40X)

Resim 19: Leiomyosarkom grubunda atipik mitoz (H&E, 400X)
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Resim 21: Leiomyosarkom grubunda MCM7 boyamada tiimérde niikleer boyanan
hiicreler (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 22: Leiomyosarkom grubunda CD44 boyamada tiimorde arada zayif boyanan
hiicreler (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 23: Leiomyosarkom grubunda CD117 boyamada tiimorde arada tek tek
boyanan hiicreler (Immiinperoksidaz, 200X)
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Resim 24: Leiomyosarkom grubunda CD34 boyamada intratiiméral alanda tek tek
boyanan ve liimen olusturan damarsal yapilarin boyanmasi (Immiinperoksidaz

200X)

b

Resim 25: Leiomyosarkom grubunda Ki-67 boyamada ortalama %80 hiicrede

boyanma (Immiinperoksidaz, 400X)
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Resim 25: Leiomyosarkom grubunda Ki-67 boyamada ortalama %10 hiicrede
boyanma (Immiinperoksidaz, 400X)
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5. TARTISMA

Uterusun mezenkimal tiimérleri diiz kas, ¢izgili kas, damar dokusu, periferik sinir ve
diger mezenkimal dokulardan kaynaklanabilir. Diiz kastiimdrleri bu grup igerisinde
en sik goriilenleridir [118]. Malign mezenkimaltiimérler uterus tiimérlerinin %2-3
kadarini olusturur. Ancakuterus kokenli malignitelere bagli dliimlerin %25 ‘inden

sorumlututulmaktadir[118, 169].

Arastirmamizda uterusun diiz kas tiimorleri igerisinde birbirinin ayirici tamsinda
yeralan leiomyom, atipik leiomyom, malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimori,
leiomyosarkomtanili  hastagruplar1 arasinda bu tiimérlerin  klinik, morfolojik,

immunhistokimyasal 6zelliklerikiyaslanmaya ¢alisiimstir.

Hastalarimizin 25 tanesi leiomyom, 4 tanesi atipik leiomyom, 8 tanesi malignite
potansiyeli belirsiz diizkas timérii, 16 tanesi leiomyosarkom olup, bu hasta
gruplarinda belirlenen parametrelerintan1 gruplart arasindaki farklart ve bu

farkliliklarin ayirici tamda ve prognozdaki degeriincelemeye alinmistir.

Hasta yasi, pek ¢ok timoérde oldugu gibi uterus diiz kas tiimérlerinde de kendine
ozgii bir dagilim gostermektedir. Leiomyomlar reproduktif c¢agda 35 vyas
sonrasinda,leiomyosarkomlar ise 5. dekat ve sonrasinda daha sik goriilmektedirler.
Cahsmamizdaleiomyosarkom hastalarinin yas ortalamasi, atipik leiomyom ve
malignite potansiyeli belirsizdiiz kas tiimor hastalarinin yas ortalamalarina goére
yiikksek bulunmustur. Yasa gore hastalik gruplar1 dagilimmin istatistiksel
degerlendirmesinde anlamli bir fark izlenmistir. Ancak gruplarin ikili gapraz

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Koivisto-Korander ve ark.’mm 1990-2001 vyillar1 arasinda HelsinkiUniversitesi
merkez hastanesinde yaptiklart 100 hastalik retrospektif analizdetiimér boyutunun
prognoza anlamli etkisi oldugu bildirilmistir [170]. Yoney ve ark.’nmmn yapmis
olduklar1 105 vakaliretrospektifcalismada ise tiimér boyutununprognoz iizerindeki

etkisininonemsiz oldugu belirtilmistir[171].
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Bizim ¢aligmamizda da Yoney’in c¢aligmasina benzer sekilde tiimor boyutuile
prognozarasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemistir. Ayrica gruplar

arasinda da timor boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ki-67, timoriin  proliferasyon  hizint  belirlemek  amaciyla  kullanilan
birimmunhistokimyasal belirleyicidir. Malign tiimérlerin prognozunu tahmin etmede
kullanildigigibi, tani1 ve ayirici tanida yardimcr yontem olarak da kullaniimaktadir
[172].Uterus diiz kas tiimorlerinde Ki-67 proliferasyon belirleyicisinin yeri
tartisgmalidir. Yiksek proliferatif kapasiteye sahip olduklarinda prognozun daha koti
oldugu goriisiione ¢ikmakla birlikte, bu yiiksekligi tammlayacak bir sayisal deger
tizerinde fikir birligi saglanamamgtir. Mittal ve ark.” nin [173] yaptig1 bir calismada
12 leiomyosarkom olgusunun 11’ inde %15’ in iizerinde Ki-67 boyanmas: elde
edilmis, malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii hastalarinin hi¢ birinde bu
diizeyde bir boyanma goriilmemistir. Mayerhofer ve ark.” nin [174] serisinde ise
%10’ un iizerinde boyanma miktar: esas alinmis ve 20 olgunun10’ unda bu oranin
tizerinde boyanma gozlenmistir. Bu hastalarin genel sag kahm oranlari, diger
hastalarin oranlar1 ile farklilik gostermemistir. Aymi ¢alismada Ki-67 boyanma
oranlarinmn vaskiiler invazyon ile iliskili olarak agresif seyire isaret edebilecegi
yorumu yapilmistir. Chen ve ark.” min [175] cahsmasinda 35 leiomyosarkom
olgusunun 29’ unda, 2 malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tomiirii olgusunun 2’
sinde, 15 atipik leiomyom olgusunun 7’ sinde %10’ un iizerinde Ki-67 boyanma
oranlar1 gézlenmisolup,Ki-67’nin ayiric1 tanidaki 6nemisaptanamamistir. Lee ve ark.
" min [176] serisinde 78 leiomyosarkom olgusunun 51’ inde (%65) Ki-67 ile %10
un tzerinde boyanma saptanmis, ortalama boyanma orant %?23,4 olarak
hesaplanmistir. Leiomyom olgularinda ise 49 olgunun hig birinde %10’ un iizerinde

boyanma goriilmemis, ortalama Ki-67 indeksi %1,6 olarak hesaplanmistir. Bu

calismada da Ki-67 indeksi ile sag kalim arasinda iliski saptanmamistir.

Calismamizda malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timérii hastalarindan 1 inde,

leiomyosarkom hastalarindan 12’ sinde %10" un iizerinde boyanma gdzlenmistir.

Leiomyosarkom olgularinda goriilen Ki-67 ortalamas: %33,10 olup, bu deger diger

gruplarin ortalamalarina gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak yiiksek
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saptanmustir. Lee ve ark.[176] benzer sonuglar elde etmistir. Ancak Ki-67 orani ile

evre, grade ve nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemistir.

Cahsmamizin  bulgulart  Ki-67 immun boyanma oranini Saptamanin,uterus
leiomyosarkomlarinin diger diiz kas tiimorlerinden ayiriminda onemli oldugunu

gostermektedir.

Mitoz sayis1 diiz kas timorlerinin ayirict tamsinda 6nemli parametrelerden biri
olmaklabirlikte tek basina tan1 koydurucu degildir. Kiigiik biiyiitme ile bir diiz kas
timorinebakildiginda atipi ve koagulatif tiimér nekrozu degerlendirmesinden
sonragerektiginde mitoz sayilir. Belirgin atipi varhgr ve nekroz yoklugunda
leiomyosarkom tanis1 10BBA’ nda 10’ un iizerinde mitoz (epitelioid diiz kas
timorlerinde >5/10 BBA) varlhig: ilekonulur. Belirgin atipi ve nekroz varliginda ise
cok diisik mitoz diizeyleriyle dahi bir kastiimori leiomyosarkom olabilir [111].

Bununla birlikte yapilan arastirmalar %80 leiomyosarkom olgusunda 10BBA’

ndaki mitoz sayisinin 15 in iizerinde oldugunu gostermistir [23].

Cahsmamizda hasta gruplar: arasinda mitoz dagilimlar:
degerlendirildigindeleiomyosarkom hastalarindal0/10BBA mitoz goriilen olgular
oldugu gibi, mitoz sayis1 50/10BBA’ na ulasan olgular da izlenmistir. Ortalama
mitoz sayis1 22,6/10BBA olarak hesaplanmistir. Budeger, leiomyom, atipik
leiomyom ve malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii hasta gruplarina
goreoldukga yiiksektir. Sonuglar daha 6nce yapilan ¢alisma sonuglariyla uyumlu ve

istatistikselolarak da anlamlidir.

Uterus sarkomalarinda prognozun kotii olmasi ve etkili tedavimodalitelerinin
eksikligi, arastirmacilari yeni tedavi yontemleri bulmayaitmistir. Uterin stromal
malignitelerin ve 6zellikle diiz kas kaynaklitiimorlerin morfolojik ve biyolojik olarak
Gastrointestinal stromal tiimorlere benzeyen yonleri vardir.Gastrointestinal stromal
timorler, interstisyel Cajal hiicrelerinden kdken alan gastrointestinal Sistemde
gozlenen, CD 117¢nin spesifik olarak pozitif oldugu mezenkimaltiimérlerdir. CD117
insan genomunda 4q11-g12 kromozomunda yer alanc-kit protoonkogeni tarafindan
kodlanan bir protein olup, transmembran tirozinkinaz reseptdrii KiT’in epitopudur
[143].
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Endometrium ve over kanserlerinde KIT reseptor pozitivitesinin saptanmasindan
sonra [177], c-kit ekspresyonuuterus leiomyosarkomlarinda da arastirma konusu
olmustur. Uterus leiomyosarkomlarininkemoterapi ve radyoterapiden genellikle
fayda gormedigi goz oniine alindiginda, c-kit pozitifolduklarinda tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavi edilebilirligi sorusu giindeme gelmistir [148].

Simdiye kadar uterus mezenkimal tiimorlerinde c-Kit ekspresyonunuarastiran az
sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Winter ve ark. [147] uterus sarkomlarinda c-kit ekspresyonu arastirmiglar ve 17
olgudanl’ inde pozitivite elde etmislerdir. Klein ve ark. [146] 4 leiomyosarkom
olgusunda, Oliva ve ark.[178] 9 leiomyosarkom olgusunda c-kit ile boyanma
saptamamislardir. Wang * 1in [148]calismasinda 16 leiomyosarkom olgusundan
12sinde boyanma gériilmiis, 3’ i atipik 8leiomyom olgusunda pozitif reaksiyon
gozlenmemistir.Erdogan ve ark.” min [143] serisinde 14leiomyosarkom olgusunun
10’ unda, 10 leiomyomdan 1’ inde c-kit pozitivitesi saptanmis,uterus mezenkimal
tiimorlerinde KIT  in onkogenezde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Comunoglu ve
ark. [142] 22 leiomyosarkomdan 15’ inde, 22 atipik leiomyomdan 5’ inde,
20leiomyomdan 4 iinde immunpozitivite elde etmistir. Raspollini ve ark. [144] 32
leiomyosarkomolgusundan 17’ sinde c-kit pozitivitesi elde etmis, ancak hic birinde
ekson 11 mutasyonusaptamamislardir. Bu  hastalarin  sag  kalimlarinin
digerlerininkinden ¢ok az farkl oldugunutespit etmislerdir. Benzer sekilde Rushing
ve ark. [145] da uterus sarkomlarinin c-kit ekspreseettigini, ancak KIT aktive edici
mutasyonlariigermedigini, bu yiizden imatinio mesylatetedavisinden fayda
gormediklerini belirtmistir.

Calismamizda CD117 ile gruplarin higbirinde tiimor hiicrelerinde boyanma
izlenmemistir. LMS grubundaki biitiin olgularda Klein ve Oliva’nin ¢aligmalarina
benzer sekilde CD117 negatif gozlenmistir. Taniguchi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
tirozin kinaz reseptorlerinin uterus ve overdeki mezenkimal tiimorlerin
onkogenezisinde dnemli role sahip olmadig1 belirtilmesine karsin, c-kit mutasyonu
olan ancak immiinohistokimyasal olarak CD117 negatif GIST olgular1 ve tersine c-
kit mutasyonu bulunmayan ancak immiinohistokimyasal olarak CD117 pozitif GIST

olgular1 literatiirde mevcuttur [179].Bu durum uterus leimyosarkomlar1 agisindan
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degerlendirildiginde, ¢aligmamizdaki CD117 negativitesinin c-Kit'in onkogenezdeki
roliinii diglamadig1 ve daha ileri molekiiler caligmalar gerektigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak kadm genital trakttaki mezenkimal timorler c-Kit eksperese etmemekle
birlikte STI-571 gibi tirozin kinaz inhibitérlerine cevap alinip almmayacagi
bilinmemektedir. Hem olgu sayimizin azligt hem de ileri molekiiler caligma

gerekmesi nedeniyle calismamiz bu agidan eksik kalmistir.

Mast hiicrelerinin uterin diiz kas timorleri ve myometriumda varligi gosterilmistir.
Orii ve ark.’nin ¢alismasinda[180]55 klasik LM, 17 selliller LM, 8 atipik LM ve 15
LMS olgusuna mast cell triptaz ile mast hiicre sayimi yapilmis ve en diisiik mast
hiicre sayis1 LMS grubunda daha sonra ise klasik LM grubunda bulunmustur. Bu iKi
grupta intratiimoral mast hiicre sayist ¢evre myometriuma gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir.Zhu ve ark. [181]ise yaptiklar1 ¢alismada 40
klasik LM, 30 selliller LM ve 15 LMS olgusuna mast cell triptaz, kimaz, Ki-67 ve
CCL2, CCL5, CCL11, TGFbeta gibi kemokinleri ¢alismistir. Selliller LM grubunda
intratlimoral mast hiicre sayisini, klasik LM ve LMS gruplarindan anlaml bir sekilde
daha yiiksek bulmuslardir. Selliiller LM grubunda saptanan artmis intratiimoral mast
hiicre sayisinin lokal mast hiicre proliferasyonundan ziyade periferik kan
damarlarindan mast hiicre destegi ile olabilecegini ileri sitirmiislerdir. Baska
birgalismada ise Yavuz ve ark. [182]16 klasik LM, 9 atipik LM, 16 LMS
olgusunatoulidin blue ve Ki-67 uygulamustir. Onceki ¢alismalara benzer sekilde
atipik LM grubunda, klasik LM ve LMS grubuna goére intratiiméral mast hiicre

sayisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir.

Bizim caligmamizdaki olgularda intratiimdral ve peritiimoral alanlarda ¢ogunlugu
perivaskiiler yerlesimli CD117 ile boyanan hiicreler izlenmistir. CD117 nin bir mast
hiicre belirteci oldugunu ve mast hiicre lokalizasyonu ile uyumlu perivaskiiler
dagilimi gbéz Oniine aldigimizda bu CD117 pozitif hiicreler mast hiicreleri olarak
degerlendirilmistir. CD117 ile az sayida da olsa boyanma bekledigimiz timor
hiicrelerinde boyanma elde edilememesi nedeniyle intratiimodral ve peritiimoral mast

hiicre sayim1 yapilmistir.

Intratiimdral alanda gruplar arasinda en diisiik mast hiicre sayis1 LMS, daha sonra ise

LM grubunda bulunmugstur. En fazla sayim ise STUMP grubunda izlenmistir. Bu
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durum istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.  Gruplarin  ikili ¢apraz
karsilastirilmasinda da LM-STUMP ve STUMP-LMS gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmistir.

Atipik LM ve STUMP gruplarindaperitiimoral alanda, intratimoral alana goére daha
az mast hiicre sayilmistir. Yine peritimoral alanda mast hiicre sayisi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir. Gruplarin ikili ¢apraz
karsilastirmasinda da LM-atipik LM ve LM-LMS arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmistir. Atipik LMde intratliméral mast hiicre artis1 ve LMS grubunda mast
hiicre sayisinin azalmasi literatiirle uyumlu gézlenmistir. Ancak CD117 pozitifligi ile

evre, grade ve nekroz iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Timor hiicrelerinin metastaz yapabilmeleri i¢in 6ncelikle adezyon kaybi gereklidir.
Hiicreler daha sonra kendini ¢evreleyen ECM’e penetre olmali, oradan vaskiiler
sisteme  ge¢ip  uzak  organlara  yayilimigergeklestirmelidirler [149].
Adezyonmolekiillerinin ekspresyon veya fonksiyonundakibozulma, malignitelerin
gelisim ve progresyonu ile yakindan iliskilidir. Interselliileradezyon molekiillerinden
kaderinler ve kateninlerdeki kayip tiimOriin metastatik potansiyelinde énemli rol
oynar. Diger yandan bir¢ok kanserde CD44 ckspresyonundabelirgin artis1 oldugu
bilinmektedir [149]. CD44, Kromozom 11°’de lokalize, tip Itransmembran
glikoprotein reseptoriidiir [149, 150]. Adezyon molekiilleri ailesininénemli bir
tyesidir [151]. Ekstraselliiler glikozaminoglikanlardan hyaluronan (H) iginprimer
baglanma bolgesini olusturur. Hiicre i¢i sinyalizasyon igin CD44 - H eslesmesi son
derece Onemlidir. Bu etkilesme sayesinde hiicre-hiicre, hiicre-matriks
adezyonugergeklesir [149, 152]. CD44 tiimér hiicrelerinin diferansiasyon, invazyon
vemetastazinda anahtar role sahiptir [153]. CD44 - H etkilesiminin bloklanmasi,
timorhiicrelerini  kemoterapdtiklere duyarli hale getirmektedir [150]. CDA44,
inflamasyon veyara iyilesmesi gibi savunma mekanizmalarinda, embriyonel gelisim
ve apopitozis gibionemli biyolojik olaylarda da rol alir [153]. Peyer plaklar1 ve lenf
nodlariim endotelindebolca bulunur. Bu bolgelere lenfosit gociinii kolaylastirmaya
aracilik eder [154]. mRNAigerigine gére bir¢ok izoforma sahiptir. Standart izoformu
(CD44s), fetal ve yetiskin dokularmin birgogunda bulunur. Varyantlar1 (CD44v) ise

67



daha spesifik ekspresyonpaternine sahiptir. Genellikle epitel bazal membranlarindan

eksprese edilir [152].

Meme dokusunda, CD44s ve CD44v6 izoformu, duktus ve lobuliislerin

myoepitelyalhiicre tabakasindan yiiksek oranda eksprese edilirler [153].

Son yillarda CD44 ekspresyonu ile kanserlerin metastaz ve progresyonuarasindaki
iliskiyi ortaya koymak i¢in birgok ¢alisma yapilmistir [149, 153]. Tiroid,bobrek ve
prostat karsinomlarinda asir1 CD44 ekspresyonu ile kotii prognozun iliskilioldugu
ifade edilmektedir. Ayn1 sekilde bas-boyun bolgesi karsinomlari, ndroblastom, kolon
ve prostat karsinomunda azalmig CD44 ekspresyonunun iyi prognozla
iliskilioldugunu bildiren c¢alismalar da mevcuttur [149]. Buna karsin mesane
karsinomu vendroblastomlarda, azalmis ekspresyon kotii prognostik faktor olarak
bildirilmektedir[155].

Franchi ve ark. [152] parotis gland tiimorlerinde 20 olguluk bir seride
CD44s,CD44v3 ve CD44v6 ekspresyonunu degerlendirmisler, normal duktuslarda ve
adenomalanlarinda yogun CD44 ekspresyonu oldugunu belirtmislerdir. Buna karsin

malignalanlarda ekspresyonda belirgin azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Takeuchi ve ark. CD44v8-10  ekspresyonunu  degerlendirdikleri 60
kolorektalkarsinom olgusunda, histolojik grade, lenf nodu metastazi, vaskiiler
invazyon vetiimoriin invazyon derinligi ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamli
iliskiye rastlamamiglardir. Ancak karacigere metastaz yapan olgularda, yapmayanlara
gbreCD44 ekspresyonunda belirgin artis tespit etmislerdir. Benzer sekilde Wielenga
ve ark.kolorektal karsinom olgularinda artmis CD44v6 ekspresyonu ile karaciger
metastazi veevrenin yakin iligkili oldugunu belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada Guo
ve ark. mide vekolorektal karsinomlu hastalarda serumda artrms CD44 proteinini
belirlemisler vebunun metastatik potansiyel ile yakindan iligkili oldugunu ifade
etmislerdir. Bunlarmaksine Heider ve ark. erken evre kolorektal kanserlerde de

CD44 ekspresyonununarttigmi belirtmiglerdir [183].

Hosford ve ark. [155] ser6z papiller endometriyal karsinom olgularmi igeren
calismalarinda  olusangalismada, olgularm  ¢ogunda CD44  ekspresyonu

izlenmemiglerdir. Ayrica evre, lenf nodumetastazi ve intraperitoneal yayilim gibi
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prognostik  faktorler ile CD44  ekspresyonuarasinda iliski  olmadigini
belirtmiglerdir. Toma ve ark. [184] yiizeyel mesane karsinomlarinda CD44
ekspresyonundakikaybin kotii prognozla iliskili oldugunu ifade etmislerdir.

Comito ve ark. [185] noroblastom olgularinda CD44 ekspresyon kayb1 olanvakalarin

daha agresif biyolojik davranis sergilediklerini belirtmislerdir.

Benzer bir galismada August ve ark [186]. 1’1 familyal 36’s1 sporadik toplam
37feokromositoma’li  hastada genomik hibridizasyon, MIB-1 ve CD44
ekspresyonunuincelemisler ve CD44 ekspresyonunun iyi prognostik gosterge
oldugunu ifadeetmislerdir. Ekspresyondaki kayip, belirgin metastatik potansiyel ve

kot prognoz ileiligkili bulunmustur.

Meme tiimérlerinde ise hem asir1 ekspresyonun hem de ekspresyonundaki kaybin
prognostik degeri oldugunu belirten galismalar vardir. Ancak sonugta; bozulmus

CD44 ekspresyonu agresif biyolojik davranigla iliskili goziikkmektedir [156].

Bizim ¢alismamizda da Hosford ve ark. benzer sekilde olgularimizin ¢ogunda CD44
ekspresyonu izlenmemistir. Yapilan gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. Ayrica evre, nekroz ve grade gibi prognostik faktorler
ile CD44 ekspresyonu arasinda iligski gézlenmemistir.

Anjiogenik biiyiime faktorleri timorlerde 6nemli bir rol oynar. Hem otokrin hem de
parakrin mekanizmalarla malign transormasyonu tetikler. Uterin myomlarda hiicre
proliferasyonu ile anjiogenik faktorler arasinda 6nemli bir korelasyon varhigi onceki
caligmalarda gosterilmistir[187-189]. Han ve ark. [188]endometriumda angiogenik
aktivitenin yiiksek oldugunu ve uterin adenomyoziste anjiogenik aktivitenin belirgin
bir sekilde arttigini tespit etmislerdir.

VEGF ve EGF, uterin LM ve LMSnin biiyiimesinde etkilidir [190]. Sanci ve ark.
[191] VEGF ve EGF gibi faktorlerin immiin lokalizasyonlarinin uterin diiz kas
timorlerinin malignitelerinde Onemli bir rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir.
Caligmalarinda LMS ile artmis anjiogenezis arasinda yakim iliski bulmuslar ve bu
sonuglarla aktif tiimor hiicrelerinin dokuda ve c¢evresinde anjionezisi

tetikleyebildigini savunmuslardir.
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Bharti JN ve ark.’larmm [192] yaptiklar1 calisgmada ER, PR pozitif ve negatif meme
kanseri hastalarinda CD34 ile anjiogenezisi degerlendirip, mikrodamar yogunlugu ile
meme kanserinin morfolojik tipi, histolojik prognostik faktorleri ve lenf nodu
metastazi arasindaki iligkiyi arastrmiglar. ER reseptorii ile ortalama damar
yogunlugu arasinda anlamlilik bulmuslar. Ayrica invaziv duktal karsinomda grade
arttikga mikrodamar yogunlugunun arttigini tespit etmisler.

Li W. ve ark.’larmm [193] c¢alismasinda ise Ras ekspresyonu ve tiimor iligkili
makrofaj infiltrasyonu arasindaki iliskiyi ve bu iki parametrenin CD34 antikoru
kullanilarak anjionenezisi tetikleyip tetiklemedigini arastirmislar. Caligmalarinin
sonucunda Ras ekspresyonu ve tiimor iligkili makrofaj infiltrasyonu birbiriyle iliskili
oldugu ve anjiogeneziste rol aldigi bulunmus. Ras yiiksekliginin, tiimor iliskili

makrofaj infiltrasyonundan sorumlu alabilecegi belirtilmis.

Bizim caligmamizda ise peritiimoral alanda sayillan CD34 boyanan tek hiicre
acisindan gruplar arasinda anlamlilik mevcuttu. Ancak intratiiméral alanda anlamli
bir fark yoktu. Uterin mezenkimal tiimdrlerde CD34 ile yapilan bir ¢alisma mevcut
degildi. Bu sonucglarimiz anjiogenenezis yoniiyle degerlendirildiginde literatiirle
uyumlu degildi. Ayrica CD34 ile evre, grade ve nekroz arasinda istatistiksel olarak

da anlamli fark saptanmamustir.

MCM7°’nin  insan  malignitelerinde  incelenmeye baslanmas1  endometrial
karsinom[162], 6zofageal karsinom[163], melanom[164], kolorektal karsinom[165]
gibi tiimorlerde immiinohistokimyasal olarak kullanilmasiyla baslamistir.Bu
caligmalarin ¢ogunda MCM?7, Ki-67 gibi proliferasyon markir1 olarak kullanilird.
MCMT7nin onkojenik roliinii gosteren ilk ¢alisma prostat kanserinin genom
analizinde yapilmistir[166].Validasyon analizleri, MCM7nin kopya sayisi ve/veya
protein seviye diizeylerinin prostat kanserinin relaps ve metastazlariyla iligkili

oldugunu ortaya ¢ikarmstir [166].

Fujioka ve ark [194] yaptiklar1 ¢alismada cerrahi olarak ¢ikarilan 100 adet pTl
akciger adenokarsinom olgularina immiinohistokimyasal olarak MCM7 ve Ki-67
calisgmislar. MCM?7 oraninin; yas, cinciyet, histolojik grade, histolojik subtip, timor
boyutu ve Ki-67 orant ile iligkisi anlamli bulunmus. MCM7’nin bagimsiz prognostik

markir oldugunu ve Ki-67den daha giivenilir oldugunu ileri siirmiis.
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Zhou ve ark[195] ise rezeke edilen 87 adet hepatoselliiler karsinom(HCC) olgusuna
immiinohistokimyasal olarak MCM7 c¢alismis. Ayrica MCM?7 ekspresyonu ile
sorafenib ilgkisini arastirmis. Sonu¢ olarak MCM?7 ekspresyonunun, rezeke HCC
tanili hastalarin prognozunda faydali olabilir. MCM7 pozitif HCC hastalarma

adjuvan tedavide sorafenib kullanimi, degerli bir tedavi stratejisi kabul edilebilir.

Li ve ark [162]yaptiklar1 ¢caligmada 212 endometrial karsinom vakasina mikroarray
yontemiyle immiinohistokimyasal olarak MCM7 ve Ki67 uygulamis. MCM7 ve Ki-
67 oranlar1 birbiriyle koreleymis. MCM7 orani ile histolojik grade ve yas arasinda
anlamlilik saptanmis. Iyi diferansiye karsinomlar ve geng yasta diisiik MCM?7 orani
gbozlenmis. Surveyi kotli olan hastalarda ise yliksek MCM?7 orani izlenmis. Sonugta
multivarite analizlerde MCM7’in bagimsiz prognostik faktér oldugu tespit edilmis.
MCM?7, endometrial karsinomlarda tiimor proliferasyonu ve hastalarin prognozunda

Ki-67den daha kullanisl ve faydali oldugu bulmuslar.

Bizim galisjmamizda MCM7, Onceki ¢alismalar gibi Ki-67 benzeri proliferasyon
markir1 olarak boyanmadi. Biitiin gruplarda fokal veya diffiiz niikleer boyanma
gosterdi. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. LMS grubunda
ise Li ve ark. yaptiklar1 caligmaya benzer sekilde diisiik grade ile yliksek grade
arasinda anlamlilik izlendi. Ancak evre, nekroz varligi arasinda anlamlilik
yoktu.Daha 6nceden uterus mezenkimal tiimorlerinde MCM?7 boyanmasi bakimindan

calisma olmadig1 i¢in bizim bu ¢alismamizinliteratiire katki saglayacagimi umuyoruz.

Bu ¢alismamizda uterin leiomyom, leiomyosarkom gruplar1 basta olmak tizere atipik
leiomyom ve STUMP gruplarinda CD117 ve MCM7’nin kdk hiicre markirlar1 olan
CD34 ve CD44 ile iliskisini hedeflemistik. Ancak hem bu yonde bir boyanma paterni
izlemedigimizden hem de vaka sayilarinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasi1 nedeniyle, ilerde yapilacak calismalarin daha genis olgu

serilerinde yapilmasi, daha saglikli sonuclar elde edilmesini saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

LM, Atipik LM, STUMP ve LMS gruplarinda yasa goére dagilimda
istatistiksel olarak anlamliydu.

Biitiin gruplar da mitoz, Ki-67 ve MCM7 agisindan farklilik literatiirle
uyumlu sekilde anlamliyda.

MCMY7, literatiirde bagka tiimdr gruplar1 arasinda arastirilmigtir. Uterin
sarkomlarda MCM?7 durumu ile iliskili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

MCMY7, literatiirde tiimor proliferasyonu ve hastalarin prognozu agisindan Ki-
67’den daha kullanish ve faydali oldugu belirtilmis olup, bizim ¢alismamizda
da LMS grubunda diisiik ve yliksek grade sarkom arasinda anlamliydu.
AncakLMS grubunda MCM?7 boyanmasinin evre, nekroz gibi diger
parametrelerle istatistiksel olarak anlaml bir farklilig1 saptanmadi.

Gruplar arasinda CD44 bakimindan anlaml bir fark yoktu.

Gruplar arasinda CD117 boyamada intratiimoral ve peritiimoral alanda mast
hiicre sayis1 bakimmdan anlamli fark izlendi. Ozellikle LMS grubunda mast
hiicre sayisi, diger gruplara gore diistiktii.

Gruplar arasinda CD34 boyamada peritiimoral alanda tek hiicre sayimi
acisindan anlamli fark izlenirken, peritimoral-intratiimoral alanda liimen
yapmig hiicre ve intratlimoral alanda tek hiicre sayis1 agisindan anlamlilik
yoktu.

LMS grubunda nekroz olan ve olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak
diger parametrelerle anlamli bir fark izlenmedi.

LMS grubundaki 16 hastadan 6’s1 ortalama 8,83+4,49 ay sonra ex olmustur.
Ex olanlardan 5’1 evre 4, 1’1 evre 3tii.

Retrospektif ~ ¢alismamizin sonucunda  nilks  durumuna  gore
degerlendirdigimizde; ozellikle erken evrede olmak (evre 1-2) hastaliksiz
sagkalim siiresi agisindan en 6nemli prognostik faktor olarak tespit edilmistir.
LMS grubunda evre 1-2 ve evre 3-4 gruplarinin; boyut, mitoz, Ki-67,
histolojik grade, nekroz varligi, MCM7, CD44, CD34 ve CDI117 ile

karsilastirilmasinda anlamlilik yoktu.
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