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OzET

Amag: Endometrium kanseri, en sik saptanan jinekolojik malignitedir. Etyolojisinde karsilanmamis 6strojen varligi, endometrial hiperplazi
gibi bazi faktorler sorumlu tutulsa da kronik inflamasyon varligi tim ttimorlerde oldugu gibi endometrium kanseri etyolojisinde de suc-
lanmaktadir. Bu calismamizda endometrium kanseri gelisiminde kronik inflamasyonun roltinii MPV, N/L gibi hematolojik bazi markerlar
kullanarak rastirmayi amacladik.

Materyal Method: Calismamiza toplam 111 hasta dahil edildi. Hastalar endometrial doku 6rnekleme sonuglarina gore dért gruba ayrildi. Endo-
metrium dokulan patoloji laboratuarinda histopatolojik gériintimlerine gére tanilandinildi. Tam kan sayimi Siemens Healthcare Diagnostic Item
ADVIA 2120i cihaz kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0,Chicago, IL programi kullanild.

Sonuglar: Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda N/L orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir far saptanmadi (p>0.05). MPV degerleri
incelendiginde ise gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu, endometrium kanseri grubunda bu degerin yiiksek oldugu gorildu (p<0.001).

Tartisma: Kronik inflamasyon kanserogenez etyolojisinde énemli bir etkendir. inflamasyona neden olan basta nétrofil, lenfosit ve platelet gibi
bazi hiicrelerin hem sayilarinin hem de metabolizmalarinin timorli dokularda arttigi gosterilmistir. Calismamizda oldugu gibi jinekolojik kanser-
lerde de durum cok farkl degildir. Bu baglamda inflamatuar prosesi yavaslatan ajanlar kanser tedavisinin nemli bir bolimuini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri; MPV; N/L; inflamasyon

ABSTRACT

Objective: Endometrial cancer is the most often determined malignancy. Beyond the factors like unopposed estrogen, endometrial hy-
perplasia, the existence of chronic inflammation has been thaugt as responsible also for the ethiology of endometrial cancer as in all
tumours. In this study we tried to find out the role of chronic inflammation in endometrium cancer by using the hemaetologic markers
like MPV, N/L.

Material and Method: There has been 111 patients included in the study. Patients are diveded into four groups according to the endo-
metrial tissue sampling results. Endometrial samplings are diagnosed in the pathology laboratory by their histopathologic characteristics.
Total blood count is done by using Siemens Healthcare Diagnostic Item ADVIA 2120i. For the statistical analysis, SPSS 22.0, Chicago, IL
programme has been used.

Results: In the statistical analysis, there is not a significant difference of N/L ratios between groups (P>0.05). As the MPV values are exam-
ined, there has been significant difference between groups and in the endometrial cancer group, this value has been higher (p<0.001).

Discussion: Chronic inflammation is an important factor in the ethiology of carcinogenesis. It has been showed that the cells causing
inflammation; lymphocytes, platelets and especially neutrophils are increased in the tumoral tissue and their metabolisms are also in-
creased in the tumoral tissue. It is not so different in gynecologic cancers like our study. In this case agents slowing down the inflammatory
process, render an important part of the cancer therapy.
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GiRiS

Endometrium kanseri jinekolojik tiimérler igerisin-
de en sik saptanan timor olmakla birlikte tim kadin
kanserleri arasinda da dordiincii sirada yer almasi gii-
niimiizde kadin saghgini tehdit eden 6nemli bir saglik
sorunu olma ozelligini gostermektedir. Ayni zamanda
erken klinik semptom vermesi nedeniyle de ¢ogu olgu-
ya erken evrede tan1 konmakta, ileri evre hastalik olus-
madan cerrahi miidahale ile kiir saglanmakta, adjuvan
radyoterapi ve kemoterapi gerekliligi minimuma indi-
rilmektedir (1). Endometrium kanserinin etyolojisinde
kargilanmamis estrojen varliginin bulunmas: artik tar-
tismasiz kabul edilmektedir, benzer sekilde yas, parite
durumu ve genetik faktorler gibi nedenlerde etyolojik
faktorler arasinda sayilmaktadir (2).

Etyolojide 6nemli olan bir diger faktor ise endo-
metrial hiperplazilerdir. Bu patolojiler hemen her yasta
gortilebilmekte ve siklikla anormal uterin kanamaya
neden olmaktadirlar. Ancak bu patolojileri 6zellestiren
neden endometrium kanserinin 6ncii lezyonlari olmasi
ve/veya konkomitant olarak malign hiicrelerle birlikte-
lik gostermesidir (3). Diinya Saglik 6rgiitii (WHO) tara-
findan 2003 yilinda endometrial hiperplazi siniflamasi
endometrial glandlarin kompleksisitesi ve sitolojik atipi
varligina gore revize edilmis, buna gore atipili ve/veya
atipisiz basit ve kompleks hiperplazi olarak tanimlan-
mustir. Bu siniflandirma ile hiperplazinin endometrium
kanserine progresyon yiizdesi tahmin edilmeye ¢aligil-
mustir (4).

Kanserogenez patofizyolojisinde inflamasyon en
énemli nedendir. Inflamasyon sonucu ortama salinan
mediyatorler hiicresel DNA hasarina, apoptozisin inhi-
bisyonuna ve anjiogenezin gelisimine neden olmakta ve
bu durum timor hiicrelerinin biiylimesine, progresyo-
nuna ve metastazlara neden olmaktadir (5). Bu media-
torlerin saliniminda plateletler olduk¢a 6nemli bir rol
oynamakta, mikro ortama salinan bu ajanlar sayesinde
tiimor hiicresinin gelisimi ve progresyonu hizlanmak-
tadir (6). Ortalama platelet volimi (MPV) trombosit
fonksiyonlarinin iyi bir gostergesi olma ozelligi tasi-
maktadir. Benzer sekilde diger immiin hiicrelerde bu
amagla kullanimaktadir. Notrofil, lenfosit ve nétrofil
lenfosit oran1 (N/L) inflamatuar durumu yansitan te-
mel hematolojik belirteglerdir.

Materyal ve Method

Klinigimize bagvuran hastalar endometrium patolojile-
rine gore dort ayr1 grupta toplandi. Birinci grup aktif
kanama sikayeti olan ve endometrial 6rnekleme sonu-
cu endometrium kanseri olan hastalar (n=17), ikinci
grup biopsi sonucu atipili endomerium hiperplazisi
olan grup (n=18), ti¢iincii grup atipisiz hiperplazi gru-

bu (n=44) ve son grup ise endometrium biopsi sonucu
normal olan hastalardan meydana getirildi (n=32).

Patoloji laboratuvari arsivinden benign endometri-
al lezyonu olan, endometrial hiperplazi ve endometrial
adenokarsinom tanist almig hastalara ait camlar ¢ikari-
lip tekrar gozden gegiridi. Atipisiz endometrial hiperp-
lazi tanisy; endometrial 6rnekte stroma/gland oraninin
gland lehine arttig1, yer yer kistlesmelerin bulundugu
ancak epitelyal atipinin olmadigr morfolojiler i¢in kul-
lanilmistir. Atipili endometrial hiperplazi tanisi; glan-
diiler kalabaliklasmanin daha belirgin ve glandiiler ar-
kitektiirtin kompleks goriiniimde oldugu morfolojiler-
de kullanilmistir. Endometrial karsinom tanist igin ise
kompleks glandiiler arkitektiiriin papiller ve/veya villoz
yapilarla, kribriform yapilanma ile birliktelik gosterme-
sine ek olarak stromal desmoplazi ve sitolojik belirgin
atipi varlig1 kriter olarak alinmistir.

Rutin olarak klinigimizde tam kan sayim1 Siemens
Healthcare Diagnostic Item ADVIA 2120i cihazi kul-
lanilarak yapilmaktadir ve kan Ornekleri potassium
ethylenediamine tetra-acetic acid ile kapli hemogram
tiiplerinde yaklagik bir saat bekletildikten calisiimigtir.
Normal MPV degerleri i¢in sinir aralig1 6.8 ve 10.8 fl
olarak belirtimistir.

[statistiksel analiz igin SPSS 22.0, Chicago, IL prog-
rami kullanildi. Mann - Whitney U testinden paramet-
relerin degerlendirilmesinde faydalanildi. p < 0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi.

Sonuglar

Calismamiza katilan hastalar endometrial biopsi so-
nuglarina gére dort gruba ayrildi. Birinci grupta yer
alan hastalarin endometrial biopsi sonucu endometrial
adenokanser olarak bildirildi (n=17). Endometrial bi-
opsi sonucu atipili hiperplazi olan hastalar ikinci grubu
olusturdu (n=18), atipisiz hiperplazi saptanan hastalar
ise Gi¢lincti grubu meydana getirdi (n=44). Endomet-
rium Orneklemesi sonucu normal olan hastalar (polip,
proliferatif veya sekretuar endometrium) ise dordiincii
hasta grubunu meydana getirdiler (n=32).

Ortalama lenfosit, notrofil ve platelet sayilari
arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
N/L orami ise gruplar arasinda sirasiyla 2.63+0.77;
2.41+1.21; 2.75+1.55; ve 2.18+0.79 olarak saptandi.
Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda N/L orani
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir far saptanmadi
(p>0.05). MPV degerleri incelendiginde ise gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu saptand:i (Tablo 1)
(p<0.001).

Tartisma

Endometrium kanseri giiniimiiziin 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmekle birlikte etyolojisi kismi
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Tablo 1 « Hasta Gruplarinin MPV ve N/L Degerleri, MPV;
Median Platelet Volum, N/L; Nétrofil-lenfosit Orani

MPV N/L
Grup 1 (n=17) 10.1£1.7* 2.63+0.77
Grup 2 (n=18) 8.8+1.1 241+1.21
Grup 3 (n=44) 8.4£1.0 2.75+£1.55
Grup 4 (n=32) 8.1+1.1 2.18+0.79
* p<0.001

olarak aydinlatilmis bir patolojidir. Bilindigi iizere en-
dometrium hiicrelerini siirekli olarak mitoz bélinmeye
zorlayan ve bu sekilde DNA replikasyonunu ve buna
bagli olusan DNA hasarlarini arttirarak somatik mu-
tasyonlara neden olan, klinik olarak erken menarj, geg
menapoz, anovulasyon, polikistik over sendromu gibi
durumlarda meydana gelen hiperestrojenemik status
endometrium hiperplazisi ve endometrium kanserinin
en iyi bilinen nedenidir (7).

Esasen 19. Yiizyilda Virchow tarafindan, tiimor hiic-
relerine yapilan biopsi dokularinda kronik inflamasyo-
na ait yapisal degisiklerin ve farkli immiin hiicrelerin
saptanmasiyla immiinite ve tlimorogenezis arasindaki
bag kurulmaya baglandi. Giiniimiizde kronik inflamas-
yonun bir ¢ok kanserin, 6zellikle epitelyal kékenli olan-
larin, etyolojisinde rol oynadig1 bilinmektedir. Giincel
bilgiler 15181 altinda tiim kanserlerin %25’inin kronik
inflamasyon zemininde gelistigi, hatta kansere baglh
olimlerinde %15 ninin inflamasyonla iligkili timorler-
den kaynaklandig: bilinmektedir (8,9).

Endometrium kanseri gelisiminde de kronik infla-
masyon ve inflamatuar proseslerin 6nemi ortaya kon-
mustur. Inflamasyona sekonder immiin hiicreler tara-
findan iretilen COX-2 ve prostaglandin sekresyonu-
nun endometrium kanseri tanisi alan hastalarda arttig
gosterilmis olmakla birlikte antiinflamatuar ajanlarin
kullaniminin in vitro ortamda endometrium kanser
hiicrelerinde kontrolsiiz béliinme giiciini azalttig1 ve
apoptozisi arttirdig1 gosterilmigtir (10). Bu sitokinlerin
yani sira interlokin 6 (IL-6), timo nekroz faktor alfa
(TNF-a) interlokin-1 (IL-1) gibi mediatérlerinde endo-
metrium kanseri hiicrelerinde artis gosterdigi literatiir-
de kanitlanmustir (11).

Bu ytizden akut ve kronik inflamasyonun bir belir-
tisi olan serum notrofil sayisi ve notrofil lenfosit orani
malignite tanisinda kullanilan bir marker olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte bir ¢ok invivo ve invitro
caligma plateletlerin tiimor gelisiminde anahtar rol oy-
nadigini gostermektedir. MPV platelet fonksiyonlarini
yansitan ideal bir belirte¢ olma 6zelligi gostermektedir.
Interlokin-6 salinimi en iyi kanitlanmis mediyatordiir
(12). Ek olarak yapilan ¢alismalar artan platelet fonksi-

yonunun metastazi kolaylastiric bir etkisinin oldugu-
nu, timor hiicrelerinin adezyonunu ve ektravazasyo-
nuna yardimei oldugunu da gostermektedir (13). Son
yillarda literatiirde yapilan galismalar platelet sayisi,
notrofil ve lenfosit orani ile median platelet voliimiiniin
bir inflamasyon marker1 oldugunu ve jinekolojij ve non
jinekolojik malignitelerde serum degerlerinin arttigini
gostermigtir.

Bas ve boyun tiimorleri tizerinde yapilan bir ¢alig-
mada kanser tanisi alan hastalarda kontrol grubuna
oranla MPV ve N/L degerlerinin istatistiksel olarak an-
laml olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (14). Kolon
kanseri tanisi alan 128 hasta tizerinde yapilan bir bagka
caligmada tiimor tanisi alan hastalarda MPV degerle-
rinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(15).

Jinekolojik tiimorler tizerinde yapilan ¢aligmalarda
da benzer sonuglarin alindig1 gozlenmistir. Epitelyal
over kanseri tanisi alan 113 hasta {izerinde yapilan
bir ¢alismada hastalarin MPV ve NLR degerleri sag-
likli hasta populasyonuyla karsilastiriliyor ve over
kanseri tanisi alan hasta grubunda MPV ve NLR de-
gerlerinin saglikli populasyona oranla anlamli olarak
daha yiiksek oranda oldugu saptaniyor (6). Kokcu ve
ark’larinin erken ve ileri evre epitelyal over timorii
tanist alan 100 hasta tizerinde yaptiklar1 bir bagka ¢a-
ligmada ise platelet sayis1 ve notrofil lenfosit oraninin
ileri evre over tiimorii tanisi alan hastalarda anlaml
olarak daha yiiksek oldugu, ancak MPV degerlerinin
ise her iki grupta farkli olmadigini bulmuslardir (16).
Yildirim ve ark’larinin yaptig: bir diger ¢calismada 569
hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve benign ve malign over
kitlelerinin ayirici tanisininda NLR degerlerinin yiik-
sek sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir (17). Ma-
lign ve benign adneksiyel kitlelerin ayirici tanisinda
platelet sayis1 ve NLR degerlerinin kargilastirildig: bir
bagka caligmada platelet sayisinin malign hasta gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
oldugu, NLR degerininde ise malign hasta grubunda
daha yiiksek oldugu ancak bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gosterilmistir (18).

Endometrium kanseri ve benign endometrial pato-
lojiler tizerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde bizim
caligmamizla benzer sonuglar alindigi gorilmistiir.
Endometrium kanseri tanisi alan 310 hastanin dahil
edildigi bu ¢alismada ozellikle ileri evre endometrium
kanseri tanisi alan hastalarda MPV degerinin normal
hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (19). Endometrium kan-
seri, hiperplazi ve benign patolojilerin olusturdugu has-
ta grubunda yapilan farkli bir ¢caligmada da en yiiksek
MPV ve N/L oranlarinin kanser grubunda oldugu sap-
tanmugstir (20).
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Sonug olarak endometrium kanseri etyolojisinde
sorumlu oldugu kesin olarak bilinen baz1 faktorler ta-
nimlanmakla birlikte kronik inflamatuar proses, diger
organ maligniteleri gibi endometrium kanserinde de
onemli bir rol oynamaktadir. N6trofil, lenfosit ve plate-
let hiicreleri bu stirecin temelini olusturmaktadir. Hem
sayilarinin artmasi, hem de fonksiyonel kapasitelerinin
artmasina bagli olarak salinan sitokinler gibi bazi medi-
atorler timorogenezise eslik etmekte hem de neovaskii-
larizasyona neden olarak kanser hiicrelerinin invazyon
ve metastaz 6zelliklerini arttirmaktadir. Tanimlanan bu
bilgiler, literatiir caligmalar1 ve gerceklestirdigimiz bu
caligmanin verileri dogrultusunda endometrium kan-
seri etyolojisinde inflamasyonun 6nemli bir faktor ol-
dugu soylenebilir.
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