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Klinik Caligma

Anormal Uterin Kanamal Hastalarda
Endometrium Kanseri ve Benign Endometrial
Patoloji Tanis1 Alanlarin Hematolojik
Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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Ozet

Amac: Calismamizin amaci 40 yas ve iistiinde anormal uterin kanama (AUK) sikayeti bulunan hastalarda
evre 1 ve evre 2 endometrium kanseri tanisi alanlar ile benign endometrial patoloji tanis1 alanlarin ortalama
trombosit hacmi (MPV), notrofil/lenfosit orami (NLR) ve trombosit/lenfosit oram1 (PLR) degerlerini
karsilastirmaktir.

Yontem: Calismamiza Temmuz 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na AUK o6n tamisiyla histeroskopi, dilatasyon kiiretaj yada
endometrial biopsi ile endometrial drnekleme yapilan hastalar dahil edilmistir. Hastalara ait bilgiler
retrospektif olarak hasta dosyalari incelenerek elde edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 52.81+11.47 y1l olarak bulunmustur. Hastalarin %37.1°si menopozdadir.
Yapilan endometrial 6rneklemelerin sonucunda hastalardan 10 tanesinde (%14.2) endometrioid tip
endometrial adenokarsinom, 1 tanesinde (%1.4) seroz papiller karsinom ve 1 tanesinde (%1.4) endometrial
stromal sarkom tanis1 konulmustur. Hastalarin 58 (%83) tanesinde non invaziv benign endometrial
degisiklikler tespit edilmistir. Endometrium kanseri saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda MPV,NLR
ve PLR degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamh farkhihk tespit edilmemistir (p=0.148; p=0.775 ve
p=0.942 sirasiyla).

Sonu¢: MPV, NLR ve PLR degerlerinin ileri evre endometrial malignitelerde yiikseldigi ve prognostik bir
faktor olarak kullanilabilece@i bazi c¢alismalarda gosterilmistir. Ancak bu parametrelerin erken evre
endometrium kanseri ve benign endometrial patoloji tespit edilen hastalar arasinda gosterdigi degisimlerin
net olarak ortaya konabilmesi i¢cin genis kapsamh yeni ¢calismalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Anormal uterin kanama, endometrium kanseri, nétrofil/lenfosit orani (NLR), ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit/lenfosit orani (PLR)

Endometrium kanseri kadinlardaki en sik 4. evrede siklikla anormal uterin kanama (AUK) ile
kanserdir. Gelismis iilkelerde en sik jinekolojik semptom  vermektedir. Bu nedenle over
malignite olan endometrium kanserinin siklig1 kanserinin aksine endometrium kanseri
kot beslenme, sosyoekonomik  diizeyin hastalarina erken evrede tani konulabilmektedir.
yikselmesi gibi nedenlerle iilkemizde de hizla AUK bulunan ve endometrium kanseri siliphesi
artmaktadir (1). Endometrium kanseri erken bulunan hastalarda kesin tani koyabilmek igin

glinimiizde halen en etkili yontem invaziv bir
“Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve girisim olan endometrial 6rnekleme yapilmasidir
Dogum Anabilim Dali, Diizce (2).
El?ﬁzce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal, Endometrium kanseri hastalarinda ileri yas
uzce

(>60), kotii differansiye timor, %50’den fazla
myometrial invazyon ve servikal stromal
invazyonun negatif prognozu olumsuz etkiledigi
daha Once gosterilmistir (3,4). Endometrium
kanseri hastalarinda prognoza etkili bir diger
onemli faktdr hastaligin evresidir. Pelvik lenf
nodu tutulumu hastaligi ileri evre (evre 3c) haline
getirmektedir (5). Tek basina pelvik lenf nodu
tutulumunun hastaliga ait uterin prognostik
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degiskenler olmadan hastaliksiz sag kalim
iizerine etkisi olmadigini iddia eden arastirmalar
da mevcuttur (4). Bu nedenle hastaligin primer
odagi olan uterusta ortaya c¢ikan inflamatuvar
yanitin survi tzerine etkili bir faktor oldugu
ongorillmektedir. Sistemik inflamatuvar yanitta
yikselen trombosit degerlerinin endometrium
kanseri icin kotii prognoz belirteci oldugunu
gosteren yayinlar vardir (6). Ancak MPV,NLR ve
PLR degerlerinin endometrium kanserindeki
prognostik etkilerini inceleyen arastirma sayisi
kisithdir (7).

Trombositler hemostaz, inflamasyon, tromboz
ve aterosklerozda rol oynayan pek ¢cok mediator
salgilar,adezyon reseptdrlerine sahiptir ve biiyiik
trombositlerin agrege olma ve tromboza Onciilitk
etme egilimleri daha fazladir (8). Ortalama
trombosit hacmi (MPV) trombosit sayist ve
aktivitesi hakkinda bilgi veren bir parametredir.
MPYV sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigi
durumlarda degiskenlik gostermektedir (9).
Kanda bulunan nétrofillerin lenfositlere orant
(NLR) ve trombositlerin lenfositlere orani (PLR)
ayrintilt bir tam kan sayimiyla kolayca elde
edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit
belirtegleridir. NLR’nin  diabetes  mellitus
(DM),koroner arter hastaliklar1 ,ilseratif kolit ve
inflamatuvar artritler gibi sistemik veya lokal
inflamutuvar yanitin ortaya ¢iktigir patolojilerde
tanisal degere sahiptir (10). PLR inflamasyonun

daha hassas bir belirteci olarak  kabul
edilmektedir. PLR meme,over ve kolorektal
kanserler igin bir prognoz faktorii olarak

kullanilmaktadir (11).

Calismamizin amaci ise 40 yas ve iistinde AUK
sikayeti bulunan hastalarda histopatolojik olarak
evre 1 ve evre 2 endometrium kanseri tanisi ile
benign endometrial patoloji tanisi alanlarin MPV,
NLR ve PLR degerlerinin karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem

Calismamiza Temmuz 2012-Temmuz 2013
tarihleri arasinda Diizce  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’'nda AUK 6n tanisiyla hastaneye bagvurup
histeroskopi, dilatasyon ve kiiretaj yada
endometrial biopsi gibi ii¢ temel tanisal yontemle
histopatolojik degerlendirme i¢in endometrial
ornekleme yapilan hastalar dahil edilmistir. Tim
hastalar invaziv cerrahi islem Oncesi
bilgilendirilmis ve imzali onam formu alinmistir.
Diizce ilinde yasamayan , beyaz irktan olmayan
ve 40 yasin altinda olan hastalar ¢aligma dist
birakilmigtir. Hastalarin 12 tanesinde (%17)
uterus ait malign invaziv lezyon saptanmistir.
Malignite  saptanan  hastalarda  FIGO’nun
(International Federation of Gynecology and

Obstetrics) 2009 yilindaki oOnerilerine uygun
sekilde operasyon ve patolojik evreleme
yapilmistir  (5). Toplam 12 (%17) hastada
malignite tespit edilmistir. Hastalardan elli sekiz
tanesinde (%83) ise endometrial Orneklerde
histopatolojik olarak invaziv malign bir lezyon
tespit edilmemistir.

Hastalara ait yag, menopoz, sistemik hastalik
Oykiisii, operasyon oOncesi hemoglobin (Hb.)
degeri, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, notrofil
sayisi, lenfosit sayisi, MPV, NLR, PLR ve
endometrial Ornekleme materyalinin patolojik
tanisina ait bilgiler Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne ait
hasta dosyalar1 incelenerek retrospektif olarak
elde edilmistir.

Calismamizdaki toplam 70 hastadan islem
oncesi periferik vendz kandan 5-7 cc Ornek
alinarak pihtilagsmay1 engellemek amaci ile steril
EDTA’ 11 tipe konulmustur. Otuz dakika iginde
Abbott CELL DYN 3700 kan sayim cihazi ile
otomatik olarak hematolojik parametrelerin
hesaplanmasi  yapilmistir.  Lokosit  (10°/ul),
nétrofil (10°/uL), lenfosit (10°/ul) ve trombosit
(10°/uL) sayilari kaydedilmistir. Kan
elemanlarmin  sayist  10°/ulL  olarak ifade
edilmistir. NLR ve PLR orant bu parametreler
kullanilarak  hesaplanmistir.  Hastalarin  Hb.
diizeyi ve MPV degeri bu degerlendirme
sonucunda tespit edilmistir. Hb. diizeyi g/dL
olarak, MPV degeri fL olarak ifade edilmistir.

Histopatolojik tanis1 malignite ile uyumlu gelen
hastalar ve non invaziv benign lezyon tanisi alan
hastalar sistemik inflamatuvar yanit belirtegleri
olarak kabul edilen MPV (fL), NLR ve PLR

degerleri agisindan birbirleriyle
karsilagtirilmiglardir.
istatistiksel Yontem: Calismamizda tiim

veriler IBM SPSS V19 programina kaydedilerek
istatistiksel ~ analizler yapilmistir.  Ortalama
degerler Ortalama+/-Standart Sapma seklinde
ifade edilmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel
degerlendirme bagimsiz T testi kullanilarak
yapilmigtir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

edilen hastalar1 ortalama
yil olarak bulunmustur.
Hastalarin  %37.1°si menopozdadir (Tablo 1).
Yapilan endometrial drneklemelerin sonucunda
hastalardan 10 (%14.2) tanesine endometrioid tip
endometrial adenokarsinom, 1 (%1.4) tanesine
serdz papiller karsinom ve 1 (%1.4) tanesine
endometrial stromal sarkom tanis1 konulmustur.
Endometrium kanseri tanist alan hastalarin 10’u

Calismamiza dahil
yast  52.81+/-11.47
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evre la (%14.2) ve 1’1 evre 1b 1(%1.4) olarak
tespit edilmistir. Serdz papiller karsinom tanist
alan 1 hastada (%8.4) ileri evre (evre 3b)
malignite bulunmustur. Hastalarin 58 (%83)
tanesinde incelenen endometrial Grneklerin
sonucunda non invaziv benign endometrial
degisiklikler histopatolojik olarak saptanmistir.
En sik benign lezyon 14 (%20.0) hastada
saptanan myoma uteridir. Sirasiyla endometrial
polip tanisi 11 hastada (%15.7), sekretuar
endometrium tanist 7 (%10.0) hastada ve
proliferatif endometrium tanis1 6 (%8.6) hastada
histopatolojik olarak konulmustur. Caligmamiza
dahil edilen hastalarin %64.2’tinde (n=44) ek
sistemik bir hastalik Oykiisii yoktur. On bir
hastada (%15.7) bulunan hipertansiyon en sik
rastlanilan  sistemik  hastaliktir  (Tablo 1).
Endometrioid tip endometrial adenokarsinom
tespit edilen iki hastada DM &ykiisii mevcuttur.
Hastalara ait genel Ozellikler Tablo 1°de
sunulmustur.

Histopatolojik olarak uterusa ait invaziv bir
malign lezyon saptanan hastalarin endometrial
ornekleme yapilmadan once degerlendirilen Hb.
degeri (gr/dl) (p=0.960), lokosit (10°/uL)
(p=0.606 ), nétrofil (10°/uL) (p=0.765), lenfosit
(10°uL) (p=0.427)  ve trombosit (10°/uL)
(p=0.720) sayilarinin non invaziv benign lezyon
saptanan hastalardan istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermedigi tespit edilmistir.

Tablo 1. Hastalara ait genel ozellikler

N (%) Ort. £Std. Sapma
(n=70)
Yas (y1l) 52.81£11.47
Hemoglobin diizeyi 11.92+1.62
(g/dL)
Lokosit sayis1 (10°/uL) 7480.00+1923.28
Nétrofil sayis1 (10°/uL) 4.75£1.77
Lenfosit says1 (10°/uL) 2.11+0.76

Menopoz
Sistemik Hastalik

26(%37.1)

e anemi 1(%1.4)

e astim 2(%2.9)

e hipertansiyon 11(%15.7)

e DM 2(%2.9)

e hiperlipidemi 1(%1.4)

e serebrovaskiiler 2(%2.9)
olay

e Kkoroner arter 1(%1.4)
hastalig1

e aritmi 1(%1.4)

e mitral kapak 1(%1.4)
yetmezligi

e tiroid 3(%4.3)
disfonksiyonu

e yok 45(%64.2)

Toplam 70(%100.0)

Tablo 2. Endometrium kanseri hastalari ile diger hastalarin MPV, NLR ve PLR degerlerinin karsilastirilmasi

Benign (n=58) Malign (n=12) p degeri
MPV (fL) 9.19£1.18 8.67+0.72 0.148
Nétrofil/Lenfosit Orani 2.64+2.21 2.83+1.51 0.775
Trombosit/Lenfosit Oran1 129.39+£76.60 131.14+£74.38 0.942

*p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Endometrium kanseri saptanan ve saptanmayan
hastalarin endometrial Ornekleme yapilmadan
once bakilan MPV NLR ve PLR degerleri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda higbir
parametrede istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0.148; p=0.775 ve p=0.942
sirastyla) (Tablo 2).

Tartisma

Endometrium kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan
hastalarda ve postmenopozal kanamasi olanlarda

malignite tanist koymak icin transvajinal
sonografi ve endometrial biopsi yapilmasi
onerilmektedir. Histopatolojik  degerlendirme
amaciyla  endometrial dokudan  Grnekleme

yapmak i¢in en sik uygulanan jinekolojik islem
dilatasyon ve kiiretajdir (12).  Endometrium

kanseri tanisinda timor belirteglerinin kullanimi
sinirlidir. Hematolojik parametrelerin
endometrium kanseri  tanisindaki ozgiilliikleri
konusunda ise net bir konsensiis halen yoktur (2).

Endometrium kanseri tanisi konulduktan sonra
hastalara histerektomi ile birlikte bilateral
salfingooferektomi yapilmali ve FIGO sistemi
kullanilarak hasta cerrahi olarak
evrelendirilmelidir. Hastalarin yaklasik %75’1
evre 1’dir. Primer cerrahi ancak fertilitenin
korunma istemi ve ileri obezite gibi ¢ok nadir
durumlarda kontrendikedir (13). Primer tedavi
sonrasinda niiks riskini ve sag kalimi etkileyen
faktorler temelde hastaligin primer odaktaki
Ozelliklerine bagli olarak degismektedir (9).
Kwon ve ark.’1 (4) ek sistemik hastalik varligi,
diisik sosyoekonomik diizey ve lenfovaskiiler
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yatak tutulumunun; myometrial invazyon kadar
etkin  bir  prognostik  faktér  olmadigini
gostermistir. Mhawech-Fauceglia ve ark.’1 (14)
%50’den fazla myometrial invazyon olmasinin
hastaliga bagli 6liim oranini etkileyen en 6nemli
faktor oldugunu bildirmistir.

Malign timor bulunan hastalarda trombositoz
varligi daha 6nce bazi ¢alismalarda gdsterilmistir.

Trombositozdan inflamasyonda artan
trombopoetin  ve interlokin (IL)-6 benzeri
mediatorlerin artan diizeyleri sorumlu
tutulmaktadir (15). Endometrial dokuda
inflamasyona  neden olan  karsilanmamig
Ostrojenin,  endometrioid tip  endometrial

adenokarsinom gelisimindeki temel mekanizma
oldugu gosterilmistir (16). Ostrojen etkisiyle 1L
1, IL-6, timor nekrozis faktér alfa (TNF-a) ve
matriks metalloproteinaz diizeyleri
yikselmektedir (17-18). Tamussino ve ark.’1 (19)
tedavi oncesinde trombositoz saptanan
endometrium kanseri hastalarinda diisiik Hb.
degeri bulunanlara benzer sekilde yiiksek gradeli
timor, %50°den fazla myometrial invazyon ve
ileri evre hastalik riskinin yiliksek oldugunun
bildirmistir. Giicer ve ark.’1 (20) trombositozun
endometrium kanserinde prognozu olumsuz
etkiledigini ve 5 yillik sag kalim oranini anlamli
diizeyde diisiirdiigiinii géstermistir. Bunun aksine
Oge ve ark.’1 (21) ise {ilkemizde
gergeklestirdikleri ¢alismalarinda endometrium
kanseri hastalari ile saglikli kadinlar arasinda Hb.
degeri ve trombosit sayisinin degismedigini
bildirmistir. Bizim c¢alisjmamizda endometrium
kanseri saptanan hastalarin saptanmayanlara gore
hematolojik parametreler ve sistemik
inflamatuvar yanit belirte¢lerinin (MPV, NLR,
PLR) degisimi incelenmistir. Calismamizda
endometrial karsinom saptanan hastalarin Hb.
degeri, lokosit, notrofil, lenfosit ve trombosit
sayisinin benign endometrial patoloji saptanan
hastalara gore degisiklik gostermedigi
saptanmigtir. Calismamiza dahil edilen toplam 12
adet endometrium kanseri hastasinin 11 tanesi
Evre la veya 1b olarak tespit edilmistir. Sadece 1
hastaya evre 3b tanist konulmustur. Ancak
hematolojik parametreleri endometrium kanseri
i¢in anlamli prognostik faktorler olarak kabul
eden bildiren ¢alismalarin ortak sonucu bu
parametrelerin ileri evre (evre 2-4) hastalikta
onemli birer belirte¢ oldugudur (19-20). Bunun
yaninda her hastanede bulunan bir tam kan sayimi
cihaziyla olgiilebilen kandaki sekilli elemanlarin
sayis1 malignite diginda birgok faktdrden kolayca
etkilenebilmektedir. Yas, etnik orijin,beslenme
aligkanliklar1 ve cografi o6zelliklerin Hb. degeri,

beyaz kiire ve trombosit sayisi ilizerinde etkili
oldugu Bain BJ tarafindan daha Once
vurgulanmigtir (22).

Kansere bagli ortaya c¢ikan inflamasyonda

regulatuvar T lenfositlerin fonksiyonlar1 ve
sayilar1 degismektedir (23). Kanser dokusu TNF-
o ve graniilosit koloni stimiilan faktér gibi
myeloid hiicre biiylime faktorleri salgilayarak
l6kositoz ve notrofiliye neden olmaktadir (24).
Bunun yaninda bir sistemik inflamatuvar yanit
belirteci olan MPV’nin trombositlerin sayisindan
bagimsiz olarak gastrointestinal sistem ve iiriner
sistem malignitelerinde arttifint gdsteren bir¢ok
¢alisma mevcuttur (23, 25). MPV’nin ileri evre
endometrium kanseri hastalarinda erken evre
hastalara gore daha yiiksek oldugu ve MPV’nin
ileri evre endometrium kanseri hastalar1 i¢cin daha
degerli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (21).
Sawan ve ark.’1 (26) endometrium kanseri
hastalarinda yasa ve menapoz durumuna bagl
olarak regulatuvar T lenfositlerin sayisinin
arttiginl tespit etmistir. Artan NLR ve PLR
degerinin bir¢ok maligniteye  benzer sekilde
endometrium kanseri ve uterin sarkomlarda da
agresif karakter tasiyan tiimor ,ileri evre hastalik
ve kotii  prognozun bir Dbelirteci olarak
kullanilabilecegi ongoriilmektedir (27, 28).

Kim ve ark.’1 (27) g¢alismalarinda NLR
degerini uterin sarkomlarda tanisal amagl
basarili sekilde kullanmistir. Wang ve ark.’1 (28)
ise  servikal = stromal  yayillm  gdsteren
endometrioid tip adenokarsinomlarda NLR
degerinin yiikksek oldugunu saptamistir. PLR
degerinin lenf nodu metastaz: bulunan ileri evre
endometrium  kanseri  hastalarinda  anlaml
diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir (7).
Calismamizda AUK sikayetiyle bagvuran ve
yapilan  endometrial  6rnekleme sonucunda
invaziv endometrial malignite saptanan hastalar
ile benign endometrial patoloji saptanan hastalar
arasinda MPV,NLR ve PLR degerleri agisindan
anlamli farklilik bulanamamistir. Calismaya dahil
edilen hastalardan tiim hastalardan sadece 1
hastada (%8.4) endometrial stromal sarkom
saptanmistir. Malignite saptanan toplam 12
hastadan 10 tanesinde (%83.3) myometriumun
%50’sinden daha az invazyon tespit edilmistir ve
bu hastalarda servikal tutulum saptanmamistir.
Bu faktorler nedeniyle erken evre maligniteye
bagli olarak uterusta ortaya g¢ikan inflamasyonun
sistemik generalize inflamatuvar yaniti
uyarmadigi ve caligmamizda sistemik
inflamatuvar yanitin belirteglerinden olan MPV,
NLR ve PLR degerlerinin degisiklik gostermedigi
disiiniilmektedir.
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Sonug

Calismamizda AUK sikayeti bulunan hastalarda
endometrium kanseri ve benign endometrial
patoloji tanisi alanlarin hematolojik parametreleri
kargilastirildiginda sistemik inflamatuvar yanitin
periferik belirtegleri olarak kabul edilen MPV,
NLR ve PLR degerlerinin  degismedigi
gosterilmistir. MPV, NLR ve PLR degerlerinin
ileri evre endometrial malignitelerde yiikseldigi
ve prognostik bir faktdr olarak kullanilabilecegi
bazi calismalarda gosterilmistir. Ancak bu
parametrelerin erken evre endometrium kanseri
ve benign endometrial patoloji tespit edilen
hastalar arasinda gosterdigi degisimlerin net
olarak ortaya konabilmesi i¢in genis kapsamli
yeni ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.

Comparison of Hematological Parameters
in Patients with Abnormal Uterine
Bleeding Having a Diagnosis of
Endometrial Cancer and Benign
Endometrial Pathology

Abstract

Aim: The aim of this study is to compare the mean
platelet volume (MPV), neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) and platelets/lymphocyte ratio (PLR) in
patients with abnormal uterine bleeding (AUB) aged
40 years or more with a diagnosis of endometrial
cancer stage 1-2 and benign endometrial pathology.

Materials and Methods: The patients with AUB who
underwent hysteroscopy, dilatation curettage, or
endometrial biopsy between July 2012 and July 2013
were included. Al data was achieved by
examining inpatient medical records retrospectively.

Results: The mean age of patients was 52.81+11.47
years. 37.1% of the patients was at menopause.
Endometrioid endometrial adenocarcinoma
diagnosed in 10 patients (14.2%), papillary serous
carcinoma in 1 patient (1.4%) and endometrial
stromal sarcoma in 1 patient (1.4%). Non-invasive

benign endometrial histological changes were
identified in 58 patients (83%). There was no
statistically significant difference between the

patients with endometrium cancer and without
endometrium cancer in terms of MPV, NLR and PLR
values (p=0.148, p= 0.775 and p=0.942, respectively).
Conclusions: It has been shown in some studies that
MPV, NLR and PLR values increase with advanced
stage endometrial malignancies and can be used as
prognostic factor. However, in order to clearly
identify the alternation of these parameters between
patients with early-stage endometrial carcinoma and
benign endometrial pathology new and
comprehensive studies are needed.

Key words: Abnormal uterine bleeding, endometrial
cancer, mean platelet volume (MPV), neutrophil/

lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio
(PLR)
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