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GIRIS

Uterin sarkomlar, kadin genital sisteminde nadir goriilen ancak yiiksek
mortalite ve morbidite oranlarina sahip maligniteler arasinda yer alir. Tiim uterin
malignitelerin yalnizca %3’linii olusturmasina ragmen, bu tiimorler agresif klinik

seyirleri ve tan1 zorluklariyla dikkat ¢eker [1].

Benign uterin  patolojiler nedeniyle yapilan histerektomi ve
miyomektomiler, kadin sagliginda sik uygulanan cerrahi prosediirlerdir. Ancak, bu
operasyonlar sirasinda ¢ikarilan dokularda, preoperatif donemde fark edilemeyen
okiilt uterin sarkomlar nadiren tespit edilebilir. Literatiirde, benign endikasyonlarla
gergeklestirilen bu cerrahilerde okiilt sarkom prevalansinin %0,12 ile %1,23
arasinda degistigi bildirilmistir [2]. Bu durum, sarkomlarin tanisinda preoperatif
donemdeki giigliikleri ve cerrahi sonrasi1 patolojik incelemenin Onemini
vurgulamaktadir. Genel popiilasyonda uterin sarkomlarin insidans1 100.000 kadin
basina 2 ila 7 vaka arasinda de§ismektedir [3]. Kadin genital sisteminde goriilen
diger malignitelere kiyasla daha nadir olmakla birlikte, agresif dogasi nedeniyle
yiiksek mortalite oranlari ile iligkilidir. Uterin leiomyosarkomlar, en sik goriilen
uterin sarkom alt tipi olup tiim uterin sarkomlarin %63 ila %67’ sini

olustururken, endometriyal stromal sarkomlar (ESS) %21 ila

%235, karsinosarkomlar (UCS) ise %5 ila %15 oraninda bildirilmistir [2].

Uterin sarkomlarin preoperatif tanisi son derece zordur ve cogu olgu miyom
ile karistirilmaktadir. Bu tanisal belirsizlik, 06zellikle cerrahi sirasinda
yapilan morselasyon gibi islemlerle malign hiicrelerin yayilmasina neden olabilir,
bu da hastaligin evresinin yiikselmesine, adjuvan kemoterapi ihtiyacina, niiks
riskinde artisa ve kotli prognoza neden olmaktadir [4]. Bu nedenle, uterin
sarkomlarin erken ve dogru tamisi biiyilk Onem tasimaktadir. OKkiilt uterin

sarkomlar, genellikle benign uterin leiomiyomalarla (fibroidler) karigtirilmaktadir.



Gorlintilleme yontemleri ve biyopsi gibi tanisal araclar maligniteyi 6ngdrmede
yeterince duyarli degildir [2]. Bu nedenle, miyomektomi veya histerektomi

uygulanan kadinlarda, malignite riskini dogru sekilde degerlendirmek onemlidir.

Bu ¢alismanin amaci, benign endikasyonlarla gerceklestirilen histerektomi
ve miyomektomilerde uterin sarkom sikligini belirlemek ve preoperatif yonetimde
katkis1 olabilecek biyokimyasal ve hematolojik belirtecleri incelemektir.
Ozellikle LDH, CA-125, sistemik inflamatuar indeks (SII), nétrofil-lenfosit orani
(NLR) ve platelet-lenfosit orant (PLR) gibi belirteclerin uterin sarkom tanisindaki
rolii degerlendirilecektir. Ayrica, hastaligin klinik seyri ile iligkili faktorler analiz
edilerek, preoperatif tanisal algoritmalarin gelistirilmesine katki saglanmasi

hedeflenmektedir.



GENEL BILGILER

2.1. Kadin Genital Sistem Anatomisi

2.1.1. Vajina

Vajina, vulvar vestibiilden uterusa kadar uzanan ve dogum sirasinda
genisleyebilen, esnek ve fibromiiskiiler bir tiiptiir. Ayakta dururken ekseni
neredeyse yatay konumdadir. Ust ucu, serviksin hemen iizerinde uterusa baglanir.
Serviks ile vajina arasindaki bosluklara anterior, posterior ve lateral vajinal
forniksler adi verilir. Vajina posterior tarafta daha yliksege baglandigindan,

posterior vajinal duvar, anterior duvardan yaklasik 3 cm daha uzundur.

Vajina, lateral pelvik duvara endopelvik fasyal baglar araciligiyla tutunur.
Bu baglanti, arcus tendineus (beyaz ¢izgi) olarak bilinen yap1 lizerinden, pubik
kemikten iskial spine kadar uzanir. Bu baglantilar sayesinde vajinal liimen transvers

bir yarik seklini alir ve anterior ile posterior duvarlar birbirine yaklasir.

Posterior vajinal forniks, posterior kuldosak ve peritoneal bosluktan, vajinal
duvar ve periton ile ayrilmistir. Bu yakinlik, tan1 ve tedavi agisindan klinik olarak
onemli bir avantaj saglar. Kuldosentez, serviksin hemen posteriorundan vajinal

duvarin i¢inden gegcirilerek peritoneal bosluga ulasilan bir tekniktir.

Vajina anteriorda mesane , posteriorda anal kanal ile komsudur. Tim
vajina, yiiksek derecede esneyebilme Ozelligine sahiptir ve bu esneklik 6zellikle

dogum sirasinda belirgin hale gelir.

Vajinanin ag¢ilmasi, bir membran ile kapl olabilir veya himen adi verilen
bag dokusu kivrimi ile ¢evrili olabilir. Cinsel aktivite ve dogum sonrasi, himen

genellikle diizensiz doku parcalarina doniistir.



Vajinanin arteriyel beslenmesi uterin arterin vajinal dallari, orta rektal arter
ve internal pudental arterden saglanir. Venoz drenaj ise interanl pudental ven
araciligr ile gerceklesir. Somatik innervasyonu pudendal sinir, otonomik

innervasyonu ise inferior hipogastrik pleksus tizerinden saglanir.

Vajina {i¢ ana histolojik tabakadan olusur:
Mukozal Tabaka

Keratinize olmayan ¢ok kath skuamoz epitelden olusur ve bez icermez.
Vajinal lubrikasyon, biiylik Ol¢lide transiidasyon yoluyla gergeklesir; servikal
bezler ve Bartholin bezlerinin salgilar1 da katkida bulunur. Bu katmanda enine
sirtlar ve kivrimlar (rugae) bulunur. Hormon duyarlidir, bu yiizden Ostrojen
uyarisiyla proliferasyon ve matiirasyon gosterir. Normal vajinal florada

laktobasiller baskindir ve fizyolojik pH 3.5-4.5 arasindadir.
Muskiiler Tabaka

Gevsek bag dokusu ve diiz kas liflerinden olusur. igte dairesel, dista ise

uzunlamasina yerlesmis kas lifleri bulunur.
Adventisya Tabaka
Endopelvik fasya ile ¢evrilidir ve muskiiler tabakaya siki sekilde yapisiktir.

1.1.2. Uterus

Uterus, genellikle alt kisimda serviks ve iist kisimda korpus (uterin gévde)

olarak ikiye ayrilan fibromiiskiiler bir organdir.
Serviks

Vajina i¢ine uzanan serviks boliimii ekzoserviks (portio vaginalis) olarak
adlandirilir. Bu yap1, dis agiklik (external os) olarak bilinen yuvarlak veya yarik

seklindeki bir aciklik araciligiyla endoservikal kanala agilan konveks bir yiizeye



sahiptir. Endoservikal kanal, yaklagik 2-3 cm uzunlugunda olup, proksimalde
endometrial kaviteye, internal os araciligiyla baglanir. Distalde ise ekzoserviksin

dis agikligina (external os) agilarak vajinal ortam ile baglant1 kurar.

Servikal mukozada iki farkli epitel tipi bulunur; ekzoservikse 6zgii skuamoz
epitel ve endoservikse 6zgii ve mukus salgilayan kolumnar epitelden olusur. Ve bu
iki epitelin birlestigi bolge, skuamokolumnar bileske olarak adlandirilir ve
hormonal uyariya baglh olarak cografi konumu degisebilir. Bu dinamik bolge,
transformasyon zonu olarak bilinir ve skuamdz neoplazi gelisimine en yatkin

alanlardan biridir.

Servikal mukus tiretimi hormonal etki altindadir. Mukozanin derin
katmanlarinda ve submukozada, serviks biiyiik oranda fibr6z bag dokusundan ve az

miktarda dairesel diiz kas liflerinden olusur.
Korpus (Uterus Govdesi)

Uterus govdesinin boyut ve sekli, hormonal durum ve dogum geg¢misine
bagli olarak degisiklik gosterir. Dogumda, serviks ve korpus yaklasik esit
biiytikliikte iken, yetigskin kadinlarda, korpus, serviksin 2-3 kat1 biiyiikliige ulagir.

Uterusun diger pelvik yapilarla olan konumu degiskendir ve genellikle ii¢

ana parametre ile tanimlanir:
1. Pozisyon — anterior, orta (midpozisyon) veya posterior,
2. Fleksiyon — Uterin korpusun uzun ekseni ile serviks arasindaki agi,
3. Versiyon — Uterusun iist vajina ile yaptig1 agt.
Uterus govdesi isthmus, uterin kornular ve fundus boéliimiinden olusur.

Endometrial kavite liggen seklinde olup, uterus korpusunun mukozal
ylizeyini olusturur. Kolumnar epitel ve bez yapilarindan olusan 6zel bir stromaya

sahiptir. Ureme yillar1 boyunca doéngiisel yapisal ve fonksiyonel degisiklikler



gegirir. Yiizeyel endometriumun diizenli olarak dokiilmesi ve bazal tabakadan

yenilenmesi ile karakterizedir.

Uterusun kas tabakasi olan miyometriyum, ii¢ farkli diiz kas tabakasindan
olusur: i¢ longitudinal, orta sirkiiler ve dis longitudinal kas lifleri. Orta tabaka,
ozellikle gebelik sirasinda uterin kontraksiyonlar1 koordine eden en kalin bdliimii
olusturur. D1s kas liflerinin bir kismui fallop tiipleri ve round ligament ile siireklilik

gosterir.

Uterus korpusunun biiyiikk bir kismi ve posterior serviks periton ile
ortiiliidiir; bu tabaka seroza olarak adlandirilir. Lateralde, uterusun norovaskiiler
yapilarini igeren ¢ift katli periton tabakasi olan genis bag (ligamentum latum)
serviks ve korpusa baglanir. Anterior tarafta, mesane, uterusun isthmik ve servikal

bolgesi lizerine yerlesmistir.

Uterusun kanlanmasimin énemli boliimii uterin arterdir ve over ve vajinal
arterler ile anastomoz yapar. Innervasyonu ise uterovajinal pleksus tarafindan

saglanir.

2.1.3.Fallop Tiipleri

Fallop tiipleri ve overler, kadin ilireme sisteminin adneksiyal organlarin
olusturur. Fallop tiipleri, ovum transportu, fertilizasyon ve erken embriyo gelisimi
icin elverigli bir ortam saglayan ¢ift yapili intraperitoneal kanallardir. Fallop tiipleri,
Miillerian kanalinin proksimalde kaynasmamis uglarini temsil eden ¢ift yapili i¢i
bos organlardir. 7 ila 12 cm uzunlugunda olup, ovumu yakalama, déllenme i¢in
uygun fiziksel ortam saglama, dollenmis ovumun tasinmasi ve beslenmesi gibi

islevleri vardir.

Fallop tiipleri, anatomik olarak dort ana boliime ayrilir:



Interstisyel Boliim

Tiipiin en dar kismudir. Uterus duvarmin i¢inde yer alir ve endometrial

kaviteye agilan tubal ostium’u olusturur.
Isthmus
Uterus duvarina en yakin olan dar segmenttir.
Ampulla

Isthmustan sonra gelen daha genis capli segmenttir. Dollenmenin en sik

gerceklestigi bolgedir.
Fimbriya (infundibulum)

Tiiplerin peritoneal bosluga a¢ildig1 huni seklindeki abdominal ostiumdur.
Bu agikligin kenarlarinda, ovum yakalamay1 saglayan ¢ok sayida parmak benzeri

cikintilar (fimbriyalar) bulunur.

Fallop tiiplerinin histolojik yapist mukoza , muskiiler tabakadan olusur.
Periton ile kaplidir ve mezosalpinks araciliiyla broad ligamentin {ist kenarina
baglanir. Kanlanmasi1 uterin arter ve ovaryan arterlerden saglanirken sinirsel

uyarimi pelvik pleksus araciligiyladir.

2.1.4.0verler

Overler, lateralde infundibulopelvik ligament, medialde ise utero-overiyan
ligament aracihigiyla pelvik duvar ve uterus arasinda askida bulunur. inferior
ylzeylerinde, her over hilus bolgesinden ligamentum latuma mezovaryum
araciligiyla baglanir. Mezovaryum, mezosalpinks ve fallop tiipiiniin dorsalinde yer
alir. Normal over boyutu degiskenlik gosterir ve yaklagik 5 X 3 x 3 cm 0lgiilerine
kadar ulasabilir. Boyut farkliliklari, yas ve menstriiel dongii ile degisen endojen

hormonal iiretime baglidir.



Overlerin histolojik yapist , korteks ve medulla olmak {izere iki ana boliime

ayrilir:

Korteks

Ozel bir stromadan olusur. Cesitli gelisim evrelerinde veya dejenerasyon
stirecindeki folikiilleri igerir. Mezovaryumda periton ile devamlilik gdsteren, yassi

kiiboidal ile diisiik kolumnar epitel tabakasi ile kaplidir.
Medulla

Hilus bdlgesinde bulunur ve Kkiiciik bir alam1 kaplar. Esas olarak

fibromiiskiiler dokudan ve kan damarlarindan olusur.

Overlerin kanlanmasinda ana kan kaynak, overyan arterdir, bu arter uterin
arter ile anastomoz yaparak beslenmeyi saglar. Sinirsel uyarimi ise over pleksusu

ve uterovajinal pleksustur.

2.1.5.Ureterler

Ureter, bobrekten mesaneye idrar tasiyan bir kanal olup yaklasik 25 cm
uzunlugundadir ve tamamen retroperitoneal konumda bulunur. Her iki iireterin alt
yarisi, ortak iliak damarlarin bifurkasyonunu medialde over damarlarinin hemen
yaninda caprazladiktan sonra pelvise girer. Pelvis i¢inde lateral pelvik duvara ve
ligamentum latum medial yapragina yapisik olarak ilerler. Ust vajinanin éniinden
gecerek mesane tabanina girer ve mesane duvari i¢inde oblik olarak ilerleyerek

mesane trigonu i¢inde sonlanir.

2.1.6.Mesane

Mesane, i¢i bos, idrar depolayan ve dolu oldugunda kiiresel sekil alan bir

organdir. Idrar hacmine bagli olarak boyutu degisir ve maksimum kapasitesi



genellikle 300 ml’yi asar. Mesane taban1 mesane kubbesi olmak iizere fonksiyonel
olarak iki boliime ayrilir. Kanlanmas1 vezikal arterlerden , uterin arter ve vajinal

arterlerden saglanir.

2.1.7.Uretra

Kadin tretrast yaklasik 3-4 cm uzunlugundadir ve mesaneden vestibiile

kadar uzanir, vajinanin hemen anteriorunda seyreder.

Altiiriner sistem ve genital sistem, anatomik ve fonksiyonel olarak yakindan
iligkilidir. Orta hatta, mesane ve proksimal iiretra, alt uterin segment, serviks ve
vajinadan kolayca disseke edilebilir. Distal iiretra, vajinadan neredeyse ayrilamaz.
Mesane trigonu, vajinanin orta ligte biri tizerinde konumlandigindan, pelvik cerrahi
sirasinda fark edilmeyen mesane yaralanmalar1 vezikovajinal fistiil gelisimine

neden olabilir.

2.1.8.Sigmoid Kolon

Sigmoid kolon, pelvise sol pelvik kenardan girerken karakteristik S
seklindeki kivrimini yaparak baglar. Kolumnar mukozasi ve zengin vaskiilarize
submukozasi, Icte dairesel diiz kas tabakas1 ve Ustte yer alan ii¢ uzunlamasina kas
bandi (tenia coli) ile ¢evrilidir. Degisken uzunluktaki bir mezenter, sigmoid kolonu

posterior abdominal duvara baglar.

2.1.9.Rektum

Sigmoid kolon, midsakral bolgede mezenterini kaybeder ve anal agikliktan
yaklagik 15-20 cm yukarida rektum haline gelir. Rektum, alt sakrum ve koksiks
egimini takip ederek ilerler ve retroperitoneal hale gelir. Rektouterin bosluk
(posterior kuldosak) seviyesinde tamamen retroperitoneal hale gelir. Vajina ile

rektum arasindaki ayrim, perineal cisim tarafindan saglanir.



2.1.10.Anal Kanal

Anal kanal, distal kolonun yoniindeki keskin doniigiin basladig1 seviyede
baslar ve 2-3 cm uzunlugundadir. I¢ anal sfinkter, rektumun dairesel kas liflerinin
devami olarak kalinlagmis bir kas halkast olusturur. Dis anal sfinkter, ¢izgili kas

liflerinden olusur ve istemli kas kontroliine sahiptir.

2.1.11.Perineum

Perineum, genital ve anal bdolgeyi igeren, iirogenital ve anorektal
fonksiyonlar1 destekleyen kompleks bir anatomik bolgedir. Pelvik taban kaslar
tarafindan desteklenir ve idrar kontinansi, digkilama ve cinsel fonksiyon agisindan
kritik bir role sahiptir. Kemiksel sinirlar1 anteriorda simfizis pubisin alt kenart ,
posteriorda koksisks , lateralde ise iskial ¢ikintilardan olusur. Bu yapilar, pelvik

cikimin siirlarina karsilik gelir.

Perineum, elmas seklinde olup, iskial ¢ikintilar aniisiin hemen Oniinde
birlestiren hayali bir ¢izgi ile On iirogenital liggen ve arka anal iiggen olarak ikiye

ayrilir.

Urogenital iiggen, dis genital yapilar1 ve iiretral agiklig1 icerir. Bu dis
yapilar, yilizeyel ve derin perineal kompartmanlari kaplar ve vulva olarak

adlandirilir.

2.1.12.Vulva

Mons Pubis

Pubik kemiklerin onlinde bulunan itiggen sekilli bir kabarikliktir. Yag
dokusundan olusur ve iizeri killi deri ile kaplidir. Ust kismi abdominal duvar ile

birlesir.
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Labia Majora

Mons pubisten baslayarak asagi ve arkaya uzanan, ortada aniisiin oniinde
birlesen iki fibroadipoz deri kivrimidir. Round ligamentin terminal uzantisini igerir.
Bazen peritoneal bir ¢ikinti olan Nuck kanali burada bulunabilir. Dis yiizeyinde

seyrek killar bulunur ve bol miktarda sebase, apokrin ve ekrin bez igerir.
Labia Minora

Labia majora’nin i¢inde yer alir ve posterior tarafta onlarla birlesir.
Anteriora dogru ilerledikce iki kivrima ayrilir: Ust kivrimlar birleserek klitorisin
prepusunu (kapiisonunu) olusturur. Alt kivrimlar, klitorisin alt ylizeyine baglanarak

klitoris frenulumunu olusturur.

Labia minora, tiiysiiz deri ile kaplidir ve yogun sinir ve damar ag1 igeren

fibroelastik bir stromaya sahiptir.

Labia minoralar arasindaki posterior bdlge, vajinal vestibiil olarak

adlandirilir.
Klitoris

Yaklasik 2-3 ¢cm uzunlugunda erektil bir organdir. ki krus ve iki korpora

kavernozumdan olusur. Duyarli, yuvarlak bir ¢ikint1 olan glans ile kaphdir.
Vajinal A¢ikhk

Himen tarafindan ¢evrelenmistir. Himen, degisken yapida hilal seklinde bir
mukozal membran olup, yirtildiktan sonra yuvarlak karunkiillerle yer degistirir.
Bartholin (biiytik vestibiiler) bezlerinin kanallarinin agikliklart vestibiiliin her iki
yaninda bulunur. Ayrica, posterior ve iiretral a¢iklik ile vajinal a¢iklik arasinda yer

alan kiictlik vestibiiler bezler de mevcuttur.
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Uretral Acikhk

Vajinal acikligin hemen anteriorunda, klitorisin yaklasik 2-3 cm altinda
bulunur. Skene (paraiiretral) bez kanallari, iiretranin posterior ylizeyinde agikliga

sahiptir.

2.2.HISTEREKTOMI ENDIKASYONLARI, TiPLERI VE
MIYOMEKTOMI

2.2.1. GIRIS

Histerektomi, uterusun cerrahi olarak ¢ikarilmasi islemidir ve jinekolojik
cerrahiler arasinda en sik uygulanan prosediirlerden biridir [5]. Benign ve malign
jinekolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla birlikte, yagam
kalitesini ciddi sekilde etkileyen durumlarda veya hayati tehdit eden

komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla tercih edilmektedir [6].

Histerektomi, tarihte ilk kez 19. yilizyilda uygulanmis ve jinekolojik
cerrahinin en 6onemli operasyonlarindan biri haline gelmistir. Tarihsel siire¢ i¢ginde
cerrahi tekniklerin gelismesi, anestezi uygulamalarinin yayginlagsmasit ve
sterilizasyon yontemlerinin ilerlemesi, histerektominin daha giivenli hale gelmesini

saglamustir [7].
Onemli Tarihsel Doniim Noktalari:

e 1881: Avusturyali cerrah Ernst Wertheim, ilk radikal histerektomi
operasyonunu gerceklestirmistir. Bu teknik, gilinlimiizde serviks kanseri
tedavisinde hala kullanilmaktadir.

e 1929: ABD’lijinekolog Joseph Meigs, abdominal histerektomi tekniklerini
detaylandirmis ve operasyon sirasinda gelisebilecek komplikasyonlari

azaltmaya yOnelik yontemler geligtirmistir.
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e 1960’lar: Laparoskopik cerrahinin gelisimi, histerektominin minimal
invaziv tekniklerle uygulanmasii miimkiin kilmistir.

e 1980’ler: Vajinal histerektominin popiilerlesmesi, postoperatif iyilesme
stiresinin kisalmasini saglamistir.

e 2000’ler: Robotik cerrahi tekniklerinin gelismesi, jinekolojik
operasyonlarda daha hassas ve minimal invaziv yaklagimlarin

benimsenmesini tesvik etmistir.

Jinekolojideki cerrahi tekniklerin gelismesi, minimal invaziv
yontemlerin 6n plana ¢ikmasi ve robotik cerrahinin kullanimimin artmasiyla
birlikte, histerektominin uygulama yontemleri ve endikasyonlar1 énemli 6lgiide
degisim gostermistir. Geleneksel agik abdominal histerektomi, yerini giderek
minimal invaziv cerrahi tekniklere (laparoskopik ve robotik cerrahi) birakmaktadir.
Minimal invaziv yontemler, daha kisa iyilesme siireleri, daha az postoperatif agri,
daha diisiik komplikasyon oranlar1 ve daha iyi kozmetik sonuglar gibi avantajlar

sunmaktadir.

2.2.2. Histerektomi Endikasyonlari:

Leiomiyom

Uterin leiomiyomlar (fibroidler), lireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
benign jinekolojik tiimorlerdir ve histerektominin en yaygin nedenlerinden birini
olusturmaktadir [6]. Leiomiyomlar siklikla asemptomatik olmakla birlikte, baz1
hastalarda anormal uterin kanama, pelvik agri, basi semptomlari (mesane ve
bagirsak fonksiyonlarinda bozulma) ve infertilite gibi klinik bulgulara yol
acabilmektedir. Kotii obstetrik sonuglarinin ele alindigi bir meta-analizde, uterin
leiomiyomu olan gebelerde sezaryen dogum riskinin 2.6 kat (OR: 2.60; %95 CI:
2.02-3.18), malprezentasyon riskinin ise 2.65 kat (OR: 2.65; %95 CI: 1.60-3.70)
arttig1 gosterilmistir [8].
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FIGO Siniflamasi

Uterin leiomiyomlar, kadin iireme ¢aginda yaygin olarak goriilen benign
tiimorlerdir. Bu fibroidlerin dogru bir sekilde siniflandirilmasi, cerrahi ve medikal
yonetim agisindan kritik 6nem tasir. FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu) tarafindan gelistirilen smiflama sistemi, fibroidleri anatomik

yerlesimlerine gore kategorize eder.

* Submukozal fibroidler (Tip 0-2): Endometrial kaviteye dogru biiyiliyen

fibroidler olup menometroraji ve dismenore gibi semptomlarla iligkilidir.

« Intramural fibroidler (Tip 3-4): Miyometriyum igerisinde yer alan

fibroidlerdir ve biiyiikliiklerine bagli olarak bas1 semptomlarina neden olabilirler.

* Subserozal fibroidler (Tip 5-7): Seroz yiizeye dogru biiyiiyen fibroidler

olup karin i¢inde basiya bagli semptomlar gosterebilirler.

* Hibrid fibroidler: Hem submukozal hem de subserozal bilesenleri

bulunan fibroidlerdir [9].

Histerektomi, uterin  leiomiyomlara  ydnelik  cerrahi  tedavi
seceneklerinden biridir ve Ozellikle konservatif tedavilere yamit vermeyen
semptomatik hastalar icin 6nerilmektedir. Ancak, fertiliteyi korumay1 hedefleyen
hastalar i¢cin miyomektomi veya minimal invaziv tedaviler de g6z Oniinde

bulundurulmalidir [10].
Disfonksiyonel Uterin Kanama

Asirt uterin kanama, histerektomi i¢in yaklasik %20 oraninda bir
endikasyon olusturmaktadir. Disfonksiyonel uterin kanama (DUK), belirgin bir

anatomik neden olmaksizin ortaya ¢ikan anormal kanama olarak tanimlanmaktadir.

Anovulatuar uterin kanama, genellikle polikistik over sendromu (PCOS)
ile iliskilidir; bu durumda anovulatuar sikluslar yaygindir. Bu tiir kanamalar, oral

kontraseptifler seklinde wuygulanan progesteron, Ostrojen veya bunlarin
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kombinasyonu ile tibbi olarak kontrol altina alinabilir. Baz1 durumlarda operasyon
segcenegini bertaraf etmek veya preoperatif kanama riskini azaltmak amaciyla
medikasyon diisiiniilir bu baglamda Ozellikle ulipristal asetat gibi segici
progesteron reseptor modiilatorleri (SPRM), uterus hacmi ve miyomlar tizerindeki
etkileri agisindan arastirilmig; ancak mevcut caligmalar, bu ilaglarin uterus veya

miyom hacminde belirgin bir azalmaya yol agmadigin1 gostermistir [11].

Ovulatuar anormal uterin kanama, nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar
(NSAID’ler), hormonal miidahale, traneksamik asit veya levonorgestrel iceren
rahim i¢i cithaz (LNG-IUD) ile kontrol edilebilir. Bu hastalarda histerektomi
oncesinde endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. Anormal uterin kanama, benign
veya malign bircok jinekolojik patolojinin ilk belirtisi olabilir. Ozellikle
postmenopozal doénemde ortaya ¢ikan aciklanamayan uterin kanamalar,
endometrial maligniteler ve nadir goriilen ancak agresif seyirli uterin sarkomlar

acisindan dikkatlice degerlendirilmelidir [12].

Dilatasyon ve kiiretaj (D&C), kanama kontrolii i¢in etkili bir yontem
degildir ve histerektomi oncesinde gerekli degildir. Histerektomi, yalnizca tibbi
tedaviye yanit vermeyen veya tibbi tedaviyi tolere edemeyen hastalar igin

diisiiniilmelidir.

Histerektomiye alternatif olarak endometriyal ablasyon veya rezeksiyon
belirli hasta gruplarinda degerlendirilebilir. Bu igslemler hem maliyet agisindan
avantajli olabilir hem de daha diisiik morbidite oranlarina sahip olabilir. Ancak,
histerektomi ile karsilagtirilan bir klinik ¢alismada, endometriyal ablasyon grubuna
randomize edilen hastalarin %29’unun 60 ay i¢inde histerektomi gecirdigi
bildirilmigtir. Termal balon ablasyonu, anormal uterin kanama tedavisinde uzun
vadeli hasta memnuniyetinin yiiksek oldugu bir yontem olarak éne ¢ikmaktadir.
Ancak, bu prosediir sonrasi hastalarin yaklasik %22’sinin ilerleyen yillarda

histerektomiye ihtiya¢ duydugu g6z 6niinde bulundurulmalidir [13].
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Pelvik Agn

Pelvik agri, kadin {reme, sindirim ve iiriner sistemlerinden
kaynaklanabilen, akut veya kronik seyir gosterebilen yaygin bir semptomdur. Akut
pelvik agri, ani baglangi¢h olup ektopik gebelik, over torsiyonu, kist riiptiirii veya
pelvik inflamatuar hastalik gibi acil miidahale gerektiren durumlarla iliskilidir.
Kronik pelvik agr1 ise en az 6 ay siiren ve endometriozis, adenomyozis, irritabl
bagirsak sendromu veya interstisyel sistit gibi ¢esitli etiyolojilere bagli olabilen bir

klinik tablodur.

Dismenore, 6zellikle gen¢ kadinlarda pelvik agrinin en sik nedenlerinden
biridir. Primer dismenore uterin prostaglandin seviyelerinin artistyla iliskiliyken,
sekonder dismenore siklikla endometriozis veya adenomyozis gibi organik

patolojilerle iliskilidir.

Pelvik agrinin tami siireci ayrmtili Oykii, fizik muayene ve gerekli
durumlarda ultrasonografi veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi ileri
tetkikleri igcermektedir. Tedavi yaklasimlar1 etiyolojiye gore degismekle birlikte,
farmakolojik, cerrahi ve destekleyici yontemleri iceren multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Uygun hasta se¢ciminden sonra hastalarda histerektomi sonrasi
agriiyilesme oranlar1 %74-95 arasinda degismektedir. Ancak, patolojik anormalligi
olmayan hastalarin %38’inde 12 ay sonra bile agrinin devam ettigi bildirilmistir

[14].
Servikal intraepitelyal neoplazi

Geg¢miste, servikal intraepitelyal neoplazinin (CIN) birincil tedavisi
olarak histerektomi uygulanmaktaydi. Ancak, lazer veya loop elektrosurgical
eksizyon prosediirii (LEEP) gibi daha konservatif tedaviler hastaligin tedavisinde
etkili olabilir ve bu durum c¢ogu kadin i¢in histerektomiyi gereksiz hale
getirmektedir. Yine LEEP Oncesi girisimsel iglemi azaltmak adma kolposkopi
yapilmasi gerekmektedir [ 15]. Bununla birlikte, dogurganligini korumak istemeyen

ve tekrarlayan yiiksek dereceli displaziye sahip hastalar i¢in histerektomi uygun bir
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tedavi segenegi olabilir. Histerektomi sonrasi bu hastalar, vajinal intraepitelyal

neoplazi agisindan artmis risk altindadir.

Genital Prolapsus

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik destek yapilarin zayiflamasi sonucu
pelvik organlarin vajinaya veya vajina digina dogru sarkmasi ile karakterize edilen
bir durumdur. POP’un yo6netimi, hastanin semptomlari, genel saglik durumu ve

dogurganlik istegine bagl olarak degiskenlik gdsterebilir [16].
Smiflandirma ve Tanimlama

POP, prolapsusun etkilenen bolgesine gore {li¢ ana kategoridedir; Anterior
Kompartman Prolapsusu , Posterior Kompartman Prolapsusu , Apikal Prolapsus

olarak ayrilir.

POP’un ciddiyeti, Pelvik Organ Prolapsusu Kantifikasyon (POP-Q) Sistemi
gibi evreleme sistemleri kullanilarak degerlendirilir. Bu sistem, vajinal yapilarin
prolapsus derecesini 6lgmek icin anatomik noktalar1 temel alir ve evre 0’dan

(normal anatomi) evre 4’e (tam prolapsus) kadar siniflandirilir [17].

Burada tedavinin temelini histerektomiden ziyade minimal cerrahi islem ve

stire ile prolapsusun tekrar etmesini onlemektir.
Obstetrik aciller

Cogu acil histerektomi, uterin atoni sonucu gelisen postpartum hemoraji
nedeniyle gergeklestirilir. Diger endikasyonlar arasinda, onarilmasi miimkiin
olmayan uterin riiptiir veya medikal tedaviye yanit vermeyen pelvik apse bulunur.

Ayrica, plasenta akreta veya plasenta inkreta varliginda da histerektomi gerekebilir
[18].
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Pelvik inflamatuar Hastalhik

Pelvik inflamatuar hastalik (PID), {ist genital sistemin polimikrobiyal bir
enfeksiyonudur ve cogunlukla geng, cinsel olarak aktif kadinlar1 etkiler. PID tanisi
klinik degerlendirmeye dayanir, ¢ilinkii kesin bir teshis koymaya yeterli tek bir test
veya belirti yoktur. PID, etiyolojisi belirlenemeyen pelvik veya alt karm agris1 olan
risk altindaki hastalarda diisiiniilmelidir. En yaygin etkenler Chlamydia
trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae olmakla birlikte, diger mikroorganizmalar
da rol oynayabilir. Hastaligin spektrumu asemptomatik enfeksiyonlardan hayati

tehdit eden tubo-ovaryan apseye kadar degisebilir [19].

Pelvik inflamatuar hastalik (PID) yonetiminde antibiyotik tedavisi ilk
basamak olmakla birlikte, komplikasyon gelisen olgularda cerrahi miidahale
gerekebilir. Ozellikle tubo-ovaryan apse varliginda minimal invaziv drenaj
teknikleri, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi esliginde uygulanabilmekte,
ancak direncgli vakalarda histerektomi ve ek organ ¢ikartimi diigiiniilebilmektedir.
Bu cerrahi yaklagimlarda hastanin fertilite istegi onemli bir belirleyici olup,
dogurganlik korunmak isteniyorsa tek tarafli salpenjektomi veya salpingo-

ooforektomi gibi daha konservatif yaklagimlar tercih edilebilir [20].
Endometriozis

Endometriozis, peritoneal kavite icinde ektopik endometrial dokunun
varlig1 ile karakterize edilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Diinya genelinde
iireme c¢agindaki kadinlarin %6-10"unu etkileyen bu hastalik, siddetli pelvik agr1,
dismenore, disparoni ve infertilite gibi semptomlara yol agmaktadir. Hastaligin
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genel olarak kabul goren teori,
endometrial hiicrelerin retrograd menstriiasyon yoluyla peritoneuma taginarak
burada proliferasyon gdostermesi yoniindedir. Endometriozis, minimal, hafif, orta ve
siddetli olmak iizere dort evrede siniflandirilmaktadir, ancak klinik semptomlarin
hastaligin siddetiyle dogrudan iligkili olmadigi belirtilmektedir [21]. Tedavi
secenekleri arasinda laparoskopik cerrahi, hormonal tedavi, NSAID kullanimi,

diyet degisiklikleri ve egzersiz gibi yontemler bulunmaktadir. Semptomatik
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hastalarda konservatif tedavinin basarisiz olmast durumunda histerektomi

diistiniilebilir.

Histerektomi, endometriozisli hastalarda genellikle siddetli pelvik agr1 veya
dismenore gibi semptomlar1 kontrol altina almak amaciyla uygulanmaktadir.
Ancak, cerrahi miidahale sonras1 agrinin tekrarlama oran1 %15 civarindadir ve bu

nedenle hastalar bilgilendirilerek tedavi siirecinde dikkatli karar verilmelidir [22].
Pelvik Kkitle

Transvajinal ultrason (TVUS), rastlantisal olarak saptanan over
kitlelerinin degerlendirilmesinde en uygun birincil goériintiileme yontemi olarak
kabul edilmektedir. Ancak, lezyonun dogasi hakkinda belirsizlik devam ediyorsa
veya malignite riski mevcutsa, MRG gibi ileri goriintiileme yoOntemleri
onerilmektedir. Yonetim kararlari, hastanin menopoz durumu, kitlenin boyutu ve
morfolojik ozelliklerine gore sekillendirilmelidir. Ozellikle menopoz sonrasi
kadinlarda saptanan over kitlelerinin malignite riskinin daha yiiksek oldugu goz
onilinde bulundurulmalidir [23]. Yine bu hastalarda hastanin yas1 ve gebelik istemi
durumuna gore de cerrahi karar jineko onkologlar ile goriisiilerek cerrahi karar
verilmelidir , bu baglamda karar sadece kitlenin c¢ikarilmasi , histerektomi ve

histerektomiye bilateral salpingooferektominin eklenmesi olarak planlanir [24].

2.2.3. Histerektomi Tipleri

Total Abdominal Histerektomi (TAH)

Total abdominal histerektomi (TAH), uterusun abdominal yolla cerrahi
olarak ¢ikarilmasini igeren ve benign ya da malign jinekolojik patolojiler nedeniyle
sikca uygulanan bir prosediirdiir. Ozellikle biiyiik uteruslarda, malignite siiphesi
olan olgularda ve yaygin pelvik adezyonlarin bulundugu hastalarda tercih
edilmektedir. Histerektomi i¢in cerrahi yaklagim belirlenirken hastanin anatomik
ozellikleri, eslik eden patolojiler, cerrahin deneyimi ve postoperatif iyilesme siireci

g6z oniinde bulundurulmalidir.
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Cerrahi Oncesinde hasta sirtiistii pozisyonda yatirilarak genel anestezi
uygulanir. Batma giris i¢in insizyon yeri cerrah tarafindan dikkatlice
belirlenmelidir. En sik kullanilan iki insizyon tipi Pfannenstiel ve median
insizyondur. Pfannenstiel insizyonu, suprapubik bolgede transvers olarak yapilan
bir kesi olup, iyi kozmetik sonuglar saglamasi ve postoperatif agrinin daha az
olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir. Bununla birlikte, cerrahi alani1 daraltarak
genis diseksiyon gerektirebilir. Median insizyon ise gobek altindan pubik simfize
kadar uzanan dikey bir kesi olup, genis cerrahi alan saglamasi nedeniyle biiyiik
uteruslar, malignite siiphesi veya yaygin adezyonlar1 olan hastalar i¢in uygundur.
Ancak, enfeksiyon riski daha yiiksektir ve estetik acidan belirgin bir skar olusma

ihtimali Pfannenstiel insizyonuna kiyasla daha fazladir.

Batin ac¢ildiktan sonra cilt ve cilt alt1 dokular dikkatlice kesilir, rektus kaslar1
kas liflerine paralel olacak sekilde kiint diseksiyonla ayrilir ve periton dikkatlice
acilarak batin i¢i organlar gozlemlenir. Uterusun serbestlestirilmesi agsamasinda ilk
olarak round ligamentler tanimlanarak baglanir ve kesilir. Ardindan, broad lig
serbestlestirilerek uterin arter ortaya cikarilir. Uterin arterler, genellikle istmik
seviyede baglanarak kesilir. Uterin arterlerin baglanmasinin ardindan, kardinal
ligamentler ve sakrouterin ligamentler baglanarak kesilir. Eger histerektomi
sirasinda  bilateral salpingo-ooferektomi de yapilacaksa, ovarian damarlar
infundibulopelvik ligament hizasinda baglanarak kesilir. Ardindan vajen gidigi

olusturularak uterus ¢ikarilir ve vajen giidiigii kapatilir.

Ameliyat tamamlandiktan sonra periton ve kas tabakalar1 anatomik
katmanlarina uygun sekilde kapatilarak insizyon kapatilir. Median insizyonda
fasyal defektin yeterince kapatilmamasi durumunda, postoperatif herni riski

artabileceginden dikkat edilmelidir.

Total abdominal histerektomi, 6zellikle biiylik uteruslari olan hastalarda
giivenli bir cerrahi secenek sunmaktadir. Pelvik adezyonlarin varliginda genis bir
cerrahi goriis alan1 saglamasi nedeniyle avantajlidir. Bununla birlikte, postoperatif
iyilesme siiresi daha uzundur ve cerrahi sonrasi enfeksiyon, kanama ve

tromboembolizm gibi komplikasyonlarin gelisme riski diger yontemlere kiyasla
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daha fazladir. Bu nedenle, her hastada bireysel faktorler g6z dniinde bulundurularak

cerrahi yaklasim belirlenmelidir.

Vajinal Histerektomi (VH)

Vajinal histerektomi, uterusun vajinal yoldan ¢ikarildigi, minimal invaziv
bir cerrahi prosediirdiir. Ozellikle uterovajinal prolapsusu olan hastalarda ve mobil
uteruslarda tercih edilen ilk yaklagimlardan biridir. Abdominal histerektomiye
kiyasla daha kisa hastanede kalis siiresi, daha az postoperatif agr1 ve daha hizli
iyilesme saglamasi nedeniyle avantajlidir. Bununla birlikte, biiylik uteruslar,
malignite siiphesi olan hastalar ve yaygin pelvik adezyonlar1 bulunan olgularda

uygulanabilirligi sinirhdir.

Cerrahi Oncesinde hasta litotomi pozisyonuna alinir ve bacaklari uygun
sekilde desteklenir. Genel veya spinal anestezi uygulanarak rahat bir cerrahi alan
saglanir. Operasyon, serviksin goriilmesi ardindan vajinal mukozay1 keserek
anterior ve posterior kolpotomi insizyonlarini gergeklestirir. Anterior kolpotomi ile
mesane ve uterus arasindaki bag dokusu serbestlestirilirken, posterior kolpotomi
sayesinde rektovajinal septumun diseksiyonuna olanak saglanir. Bu asamada,
ozellikle gecirilmis sezaryen veya pelvik enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda

mesanenin uterusa sik1 yapismis olabilecegi unutulmamalidir.

Uterusun serbestlestirilmesi sirasinda uterosakral ve kardinal ligamentler
tanimlanir, baglanarak kesilir. Ardindan, uterin arterler dikkatlice izole edilerek
baglanir ve kesilir. Vajinal histerektomi sirasinda en 6nemli asamalardan biri, uterin
arterlerin yeterli hemostaz saglanarak baglanmasidir. Ardindan kardinal lig ve
round lig kesilerek uterus serbestlestirilir. Vajinal yoldan biiylik uteruslarin
cikarilmasi zor olabileceginden, uterusun mobilitesinin yeterli olup olmadigi
operasyon Oncesinde dikkatlice degerlendirilmelidir. Uterusun ¢ikarilmasinin

ardindan vajinal cuff kapatilarak operasyon tamamlanuir.
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Vajinal histerektomi sonrasi hastalar genellikle abdominal histerektomiye
gore daha erken taburcu edilir. Abdominal kesi olmamasi nedeniyle postoperatif

agr1 minimaldir ve hastalar birkag giin i¢inde glinliik aktivitelerine donebilir.

Bu cerrahi yaklagim, minimal invaziv dogasi nedeniyle kisa iyilesme siiresi
ve diisiik postoperatif komplikasyon riski sunmaktadir. Bununla birlikte, biiyiik
uteruslarda, pelvik adezyonlarda ve malignite siliphesi olan hastalarda
uygulanabilirligi sinirhidir. Vajinal histerektomi, her hasta i¢in bireysel olarak
degerlendirilmesi gereken bir prosediir olup, hastanin anatomik yapisi, gecirilmis

cerrahileri ve eslik eden patolojileri g6z onilinde bulundurularak karar verilmelidir.
Total Laparoskopik Histerektomi (TLH)

Laparoskopik histerektomi, uterusun minimal invaziv bir yontemle karin
duvarina acilan kiigiik kesiler araciligiyla ¢ikarildigi bir prosediirdiir. Teknolojik
gelismelerle birlikte ilk defa 1989 yilinda uygulanmaya baslayan bu yontem,
giinimiizde giderek daha fazla tercih edilen bir cerrahi yaklasim haline gelmistir.
Laparoskopik histerektomi, geleneksel agik cerrahilere kiyasla daha az postoperatif
agr1, daha hizli iyilesme siiresi ve daha diisiik enfeksiyon riski gibi avantajlara
sahiptir. Bununla birlikte, biiylik uteruslar, yaygin pelvik adezyonlar veya ileri evre

malignite varliginda cerrahinin uygulanabilirligi kisitlanabilir.

Ameliyat oncesinde hasta sirtiistii yatirilarak Trendelenburg pozisyonuna
alinir. Bu pozisyon, cerrahin pelvik organlar1 daha iyi gérmesini saglamak i¢in batin
ici organlarin yukar1 dogru yer degistirmesine yardimci olur. Genel anestezi
uygulanir ve Foley kateter takilarak mesane bosaltilir. Hastanin bacaklar1 litotomi
pozisyonuna uygun olarak yerlestirilir. Cerrah, uterusu manipiile edebilmek i¢in
genellikle bir uterin  manipiilatér  kullanir. Ameliyat Oncesi hazirliklar

tamamlandiktan sonra, laparoskopik cerrahiye uygun bir port yerlesimi belirlenir.

Cerrahi, gobek deliginden trokar yerlestirilerek baglar. Karin boslugu CO:
gaz1 ile insufle edilerek cerrahi alan genisletilir. 11k trokar yerlestirildikten sonra,

ek olarak alt batin bolgesine genellikle iki ila ii¢ ek trokar daha yerlestirilerek
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cerrahi aletlerin giris noktalart olusturulur. Batin i¢i degerlendirildikten sonra

uterusun serbestlestirilmesi asamasindan baslanir.

Uterusun serbestlestirilmesi sirasinda, round ligament, uterosakral
ligamentler ve kardinal ligamentler tanimlanarak baglanir ve kesilir. Eger hastaya
bilateral salpingo-ooferektomi uygulanacaksa, over kanlanmasmi saglayan
infundibulopelvik ligament de baglanarak kesilir. Ardindan, vajinal cuff acilir ve
uterus tamamen ayrilir. Uterus, genellikle vajinal yoldan c¢ikartilir ancak biiyiik
uteruslarda laparoskoptan ¢ikarilabilmesi i¢in morsele edilmesi gerekebilir. Ancak,
morseleasyon endometriyal kanser veya sarkom siiphesi olan hastalarda

onerilmemektedir. Uterusun ¢ikartilmasinin ardindan, vajinal cuff kapatilir.

Laparoskopik histerektomi sonrasi hastalar genellikle 24 saat iginde taburcu
edilebilir. Acik cerrahiye kiyasla postoperatif agri minimaldir ve hastalar daha hizl
mobilize olabilir. Bununla birlikte, karin i¢i gaz insuflasyonu nedeniyle ilk 24 saat
boyunca omuz agris1 goriilebilir. Bu nedenle hastalarin erken mobilizasyonu ve bol

s1v1 alimi Onerilir.

Laparoskopik histerektominin en biiylik avantajlar1 arasinda daha iyi batin
ici eksplorasyon , daha az kan kaybi, daha kisa hastanede kalis siiresi ve kozmetik
olarak daha kiiciik cerrahi izler birakmasi yer almaktadir. Ancak, pelvik
yapisikliklar1 olan hastalarda trokar yerlesimi ve diseksiyonun daha zor olmasi gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Her hastada bireysel faktorler géz Oniinde

bulundurularak cerrahi yontemin belirlenmesi 6nemlidir.

Morselasyonun uterin sarkomlarin yayilim riskini artirdigi, yapilan
caligmalarda intra-abdominal yayilimin hastaligin evresini kotiilestirebilecegi

gosterilmistir [25].

2.2.4. Miyomektomi

Miyomektomi, uterusun korunarak miyomlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasini
saglayan bir prosediirdiir ve ozellikle iireme ¢agindaki kadinlarda, dogurganlig:

koruma amaciyla tercih edilen bir tedavi secenegidir. Uterin leiomiyomlar,
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kadmlarda en sik goriilen benign tiimdrler olup, miyomektomi infertilite, asirt

uterin kanama ve bastya bagli semptomlar1 olan hastalarda uygulanmaktadir.

Gebelik agisindan degerlendirildiginde, miyomektomi sonrasi gebelik
sonuclart degiskenlik gostermektedir. Bir calismada, miyomektomi gegiren
hastalarin %35’inin 1-2 y1l i¢inde spontan olarak gebe kaldig1, bunlarin %85,7’sinin
sezaryen ile dogum yaptig1 ve bebeklerin ¢cogunun 3 kg iizeri agirlikta oldugu
bildirilmistir [26]. Ancak uterin riiptiir riski nedeniyle, 6zellikle transmural
miyomektomi gegiren hastalarin dogumlarmin dikkatle yonetilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Miyomektominin gebelik sonuclarin1 1iyilestirdigi, bazi
calismalarda ise uterin skar nedeniyle preterm dogum, plasenta previa ve plasenta

akreta riskinin arttig1 belirtilmistir [27].

Miyomektomi asagidaki durumlarda uygulanabilir:

Infertilite veya Tekrarlayan Diisiikler: Endometrial kaviteyi bozan
submukozal miyomlar, implantasyon siirecini etkileyerek gebelik sansmni
azaltabilir. Miyomektomi, intrauterin yapisal anormalliklerin diizeltilmesiyle

dogurganlig: artirabilir.

Asir1 Menstruel Kanama: Endometrial kaviteyi etkileyen veya intramural

biliyiime gosteren miyomlar, menorajiye neden olabilir.

Pelvik Agr1 ve Basi Semptomlari: Biiyiik boyutlu miyomlar mesane ve

bagirsaklara bas1 yaparak iiriner ve gastrointestinal semptomlara neden olabilir.

Hizhh Biiyiiyen veya Dejeneratif Degisiklik Gosteren Miyomlar: Ani
biliylime, nekroz ve dejeneratif degisiklikler malignite ayrimi agisindan cerrahi

miidahaleyi gerektirebilir.

Bununla birlikte, ileri yas, postmenopozal donem ve belirgin malignite
sliphesi olan hastalarda miyomektomi tercih edilmemeli, gerekli durumlarda

histerektomi diisiiniilmelidir.
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Miyomektomi i¢in uygulanabilecek cerrahi teknikler sunlardir:
Acik (Abdominal) Miyomektomi:

Biiyiik (>5 cm) ve c¢ok sayida miyomu olan hastalar i¢in tercih edilir.
Uterusun yeniden yapilandirilmasi i¢in uygun bir yontemdir ancak postoperatif

iyilesme siiresi daha uzundur.
Laparoskopik Miyomektomi:

Minimal invaziv bir cerrahi yaklagimdir ve daha kisa iyilesme siiresi sunar.
Son veriler, intermitan vazopressin kullanimi ve barbed siitiirlerin cerrahi siireyi
kisaltmada etkili oldugunu gostermektedir [28]. Ayrica yine minimal invaiz
yontemlerin daha fazla artiyor olmasi yine bu tekniklere bagl olabilecek uterin
rliptiir riskini azaltmaya yonelik cok katmanl miyometriyal kapatma tekniginin, tek
katmanl siitiire kiyasla daha yiiksek doku biitiinliigli sagladigi ve postoperatif
hematoma riskini azalttig1 diisiiniilmektedir. Elektrokoter kullaniminin miimkiin
oldugunca sinirlandirilmast ve ultrasonik enerji kaynaklarinin tercih edilmesi

onerilmektedir [29].

Robotik Miyomektomi:

Geleneksel laparoskopik cerrahiye kiyasla cerrahin daha hassas hareket
kabiliyeti kazanmasim saglar. Ozellikle karmasik yerlesimli miyomlarin

¢ikarilmasinda etkili olabilir.
Histeroskopik Miyomektomi:

Submukozal miyomlarin ¢ikarilmasinda kullanilan bir y&ntemdir.
Rezektoskop veya morselator cihazlari ile miyomlar eksize edilir ve uterusun

anatomisi korunur.

Morselasyonun Rolii ve Riskleri
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Morselasyon, biiyiik miyomlarin ¢ikarilmasini kolaylastiran bir prosediirdiir
ancak intra-abdominal yayilim riski tasimaktadir. Son veriler, kapali torba i¢inde
morselasyon (contained morcellation) yonteminin, malign hiicre yayilimi riskini

azaltmada etkili oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, FDA 2014 yilinda morselasyonun malignite riski tasiyan
hastalarda kagmilmasi gerektigini bildirmistir. FDA’nmn bu uyarisindan sonra
bircok saglik kurulusu, elektronik power morselasyonunun kullanimini
siirlandirmis ve alternatif cerrahi yaklasimlara yonelmistir. A¢ik cerrahi sirasinda
morselasyon uygulanmazken, laparoskopik miyomektomi ve histerektomilerde
kapali sistem morselasyon yontemleri Onerilmektedir. Ayrica FDA, yine 2020
yilinda giincellenmis kilavuzlarinda, kapali torba iginde morselasyon yapilmasini

onererek, acik power morselasyonunun kullanimini sinirlamistir [30].

Morselasyon Teknikleri

Morselasyon teknikleri, kullanilan cihazlara ve uygulama yontemlerine gore
farklilik gostermektedir [31]. Giiniimlizde kullanilan baglica morselasyon

yontemleri sunlardir:

1. Manuel Morselasyon

Acik cerrahi veya vajinal yolla gergeklestirilebilir. Dokular bistiiri veya
makas gibi manuel aletlerle ¢ikarilir. Daha uzun cerrahi siirelere neden olabilir ve

cerrahin fiziksel cabasina baglidir.

2. Elektronik Gii¢ Morselasyonu (Power Morcellation)

Laparoskopik cerrahide yaygin olarak kullanilan elektronik gii¢
morselasyonu, motorize cihazlarla dokunun kiigiik parcalara ayrilarak ¢ikarilmasini

saglar. Ancak, bu teknik doku yayilimi riskini artirabileceginden tartigmalidir.

a) Bicakh (Bladed) Power Morcellatorlar
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Doner bigaklarla dokuyu keserek morselasyon yapar. Avantaji hizli ve
etkili morselasyon saglamasidir. Dezavantaji ise pargalanan dokularin intra-

abdominal yayilma riski yiiksek olmasidir.
b) Bicaksiz (Bladeless) Power Morcellatorlar

Bipolar enerji kullanarak dokuyu parcalayan sistemlerdir. Avantaji1 teorik
olarak daha az doku yayilimi saglamasidir. Fakat bicakli sistemlere kiyasla

istiinliigii kanitlanmamstir.
3. Kapal Sistem Morselasyon (Contained Morcellation)

FDA’nin 2014’teki uyarilarindan sonra, kapali sistem morselasyon
teknikleri  gelistirilmistir. ~ Geleneksel = morselasyon, serbest ortamda
gergeklestirildiginden, dokularin peritoneal bosluga yayilmasi riski tagimaktadir.

Bu riski 6nlemek amaciyla, kapali sistem morselasyon teknikleri 6nerilmektedir.

Kapali sistem morselasyon yontemlerinde, doku 6zel bir torba igine alinarak
morselasyon gergeklestirilir. Bu yontem, intra-abdominal kontaminasyonu

onlemeyi amaglar. Mini-laparotomi, tek port veya vajinal yol ile uygulanabilir.

Kapal1 sistem morselasyon, intra-abdominal doku yayilimi riskini azaltmay1
hedefleyen bir yontem olup, geleneksel acik power morselasyonuna kiyasla daha
giivenli bir alternatif olarak degerlendirilmektedir. Bu ydntem, morselasyon
sirasinda dokunun bir containment torbasi (endobag) iginde izole edilmesini

saglayarak malign hiicre yayilimini en aza indirmeyi amaglamaktadir.

Kapali sistem morselasyon i¢in kullanilan endobag sistemleri zaman iginde
gelisim gostermistir. Gliniimiizde en yaygin kullanilan sistemler arasinda tek portlu
(single-port) ve coklu portlu (multiport) containment sistemleri bulunmaktadir. Tki
portlu (dual-port) ve ii¢ portlu (multiport) containment torbalari, torba igindeki
goriis alanini artirarak cerrahi siireci kolaylastirmakta ve morselasyon sirasinda

kontrolii saglamaktadir. Ozellikle multiport sistemler, ek portlar araciligiyla
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teleskop veya diger cerrahi aletlerin girisine olanak taniyarak operasyonun

etkinligini artirmaktadir.

Containment torbalarinin malzemesi ve tasarimi, intraoperatif giivenlik
acisindan kritik 6neme sahiptir. Yeni nesil torbalar, yliksek dayaniklilia sahip
poliiiretan bazli malzemelerden iiretilmekte olup, seffaf yapilari sayesinde cerrahin
dokuyu daha iyi gérmesine ve manipiile etmesine olanak tanimaktadir. Ayrica,
torbalarin delinme oranlarinin cerrahi deneyimle azaldigi gosterilmistir. Erken
donem calismalarda %6’ya varan delinme orani rapor edilmisken, cerrahlarin

deneyim kazanmasiyla bu oran sifira kadar diisebilmektedir.

Kapali sistem morselasyonun operasyon siiresi iizerindeki etkisi de
degerlendirilmistir. Literatiirde, containment torbalarinin kullaniminin cerrahi
stireyi 7 ila 26.5 dakika arasinda uzatabilecegi belirtilmektedir. Ancak, total cerrahi
stirenin acik morselasyon ile benzer ya da daha kisa olabilecegi ifade edilmektedir.
Bunun yani sira, containment sistemleri kullanilarak gergeklestirilen
morselasyonun, komplikasyon oranlarini artirmadigi ve intraoperatif giivenligi

sagladig bildirilmistir [32].

Bu veriler dogrultusunda, kapali sistem morselasyonun minimal invaziv
cerrahilerde doku yayilimini azaltmada etkili oldugu, ancak cerrahi siirede uzamaya

neden olabilecegi goriilmektedir.

Komplikasyonlar ve Postoperatif Yonetim

Miyomektomi sonrasi en sik karsilagilan komplikasyonlar arasinda kanama,

enfeksiyon, yapisiklik olusumu ve uterin riiptiir riski bulunmaktadir.

Kanama: intraoperatif kanama kontrolii i¢cin hemostatik ajanlar ve siitiir
teknikleri uygulanabilir. Laparoskopik cerrahi sirasinda intermitan vazopressin

enjeksiyonu, kan kaybini azaltmada etkili bulunmustur [28].
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Yapisikhik Gelisimi: Abdominal miyomektomi sonrasi pelvik yapisikliklar
sik goriliir ve infertiliteye neden olabilir. Yeni calismalar, adhezyon oOnleyici

bariyerlerin postoperatif fertiliteyi korumada etkili olabilecegini gostermektedir.

Uterin Riiptiir: Ozellikle derin intramural miyomlarin eksizyonu
sonrasinda gebelikte uterin riiptiir riski artabilir. Son veriler, robotik
miyomektominin uterus biitiinliiglini korumada daha avantajli olabilecegini
gostermektedir [33]. Biiylik bir retrospektif ¢alismada, laparoskopik miyomektomi
sonrast gebeliklerde uterin riiptiir oraninin %0.6 oldugu bildirilmistir [29]. Bu oran,
abdominal miyomektomi sonrasi bildirilen <1% oranlariyla benzerdir. Calismada,
uterus riiptiiriiniin miyomun biiytikliigii, sayis1 ve lokalizasyonu ile dogrudan iliskili

olmadig saptanmustir.

Sonug olarak Miyomektomi, uterusun korunmasini gerektiren hastalarda
yaygin olarak uygulanan bir prosediirdiir. Minimal invaziv tekniklerin gelismesiyle
birlikte postoperatif iyilesme siiregleri hizlanmis, ancak cerrahi planlama sirasinda

malignite riskinin dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmustir.

FDA ve diger otoritelerin gilincel yonergelerine gore, laparoskopik ve
robotik miyomektomi sirasinda morselasyonun yalnizca kapali sistemler iginde
uygulanmasi 6nerilmektedir. Ayrica, yeni ¢alismalarin 151¢inda yapisiklik onleyici
bariyerler, intraoperatif kanama kontrol teknikleri ve adjuvan tedavi

seceneklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.3. Uterin Sarkomlar Tarihce ve Genel bilgiler

2.3.1. Uterin Sarkomlarin Tarihcgesi

Ilk Tammlamalar ve Patoloji Cahsmalar1 (1800’ler -

1900°ler)

Uterin sarkomlari kesfi, 19. Yiizyilin ikinci yarisinda baglamistir.

29



* 1840’lar: Johannes Miiller, uterin tiimdrlerin ilk histolojik
siiflamalarin1 yapmistir. Ancak o donemde mezenkimal kdkenli tliimorler tam

olarak ayirt edilemiyordu [34].

* 1860’lar: Rudolf Virchow, mezenkimal tiimorlerin siniflandirmasini
yaparak sarkomlar1 epiteliyal (karsinom) ve mezenkimal (sarkom) tlimorler olarak

ayirmistir.
[k vakalar ve klinik tanimlamalar;

* 1880’lerde, uterin sarkomlar klinik olarak tanimlanmaya baglanmis ve ilk

histopatolojik incelemeler gerceklestirilmistir.

* 1898°de, ilk uterus sarkomu vakasi, Avrupa’da bir patoloji dergisinde

yayimlandi.

Uterin Sarkomlarin Siniflandirilmasimin Baslangici (1900°ler

- 1950’ler)

1900’lerin baslarinda, uterin sarkomlar mikroskop altinda incelenerek

farkli histolojik alt tiplere ayrilmaya baslandi.

* 1912: Kelly ve Cullen, uterus tiimorlerini fibroidler (miyomlar) ve

sarkomlar olarak ikiye ayirdi.

* 1921: Mallory, leiomyosarkom (LMS) ve endometriyal stromal sarkom

(ESS) terimlerini ilk kez tanimladi [35].

* 1930’lar: Mitotik aktivite ve hiicresel atipi gibi kriterler ile

leiomyosarkomlar daha net tanimlanmaya baslandi.

* 1940’lar: Radyoterapi ve erken kemoterapi yaklagimlar: uterin sarkomlar

icin ilk kez kullanilmaya baslandi. Ancak etkinligi oldukga diistiktii.
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Modern Tan1 ve Tedavi Yaklasimlarinin Gelismesi (1950’ler

-2000’ler)

1950-1980: Uterin sarkomlar i¢in ilk kapsamli histopatolojik tanimlar
yapild1.

* 1950’ler: Endometriyal stromal sarkom (ESS) alt tipleri tanimlandu.

* 1960’lar: Sarkomlarda mitotik indeks ve hiicresel nekrozun prognostik

Onemi gosterildi.

+ 1970’ler: Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ilk defa uterin sarkomlar1

siiflandird:.

* 1980’ler: Leiomyosarkomlar ile benign miyomlarin ayrimi i¢in ilk kesin

kriterler belirlendi [36].
Cerrabhi ve sistemik tedavi alamindaki gelismeler

* 1976: Total abdominal histerektomi (TAH) ve bilateral salpingo-

ooforektomi (BSO), uterin sarkomlar i¢in temel tedavi yontemi olarak 6nerildi.

* 1980’ler: Adjuvan radyoterapi ve kemoterapi (doksorubisin, ifosfamid

gibi ajanlar) uterin sarkom tedavisinde kullanilmaya baglandi.

* 1990’lar: Minimal invaziv cerrahi teknikleri gelisti, ancak morselasyon

isleminin sarkom yayilimina neden olabilecegi fark edildi.

2000’li Yillarin  Baslari: Molekiiler ve Genetik

Arastirmalarin Artisi

2000’11 yillarin baslarinda, uterin sarkomlarin molekiiler ve genetik yapilari
lizerine yapilan arastirmalar hiz kazandi. Bu c¢aligmalar, hastaligin patogenezini

daha iy1 anlamamiza ve yeni tan1 yontemleri gelistirmemize olanak sagladi.
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* Molekiiler Genetik Bulgular: Ozellikle p53, RB1 ve ATRX gibi tiimor
baskilayict genlerdeki mutasyonlarin uterin sarkomlarin gelisiminde rol oynadigi
belirlendi. Bu genetik degisiklikler, hastaligin seyrini ve tedaviye yanitini

etkileyebilmektedir.
2003: Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Siiflandirmasi

2003 yilinda, Diinya Saghk Orgiiti (WHO), uterin sarkomlarn
siiflandirilmasinda 6nemli degisiklikler yapti. Bu yeni siniflandirma, tiimorlerin

histopatolojik 6zelliklerine dayanarak daha spesifik alt gruplara ayrilmasini sagladi.

* Yeni Alt Tipler: Bu siniflandirma ile birlikte, diisiik ve yiiksek dereceli
endometriyal stromal sarkomlar gibi alt tipler tanimlandi. Ayrica, farklilasmamis

uterin sarkom gibi daha agresif formlar da bu siniflamada yer aldi.
2014: Morselasyon Tartismalari ve FDA Uyarisi

2014 yilinda, minimal invaziv cerrahi tekniklerinden biri olan morselasyon
isleminin, fark edilmemis uterin sarkomlarin yayilmasina neden olabilecegi
konusunda endiseler artti. Bu durum, tibbi camiada genis yank1 buldu ve gesitli

tartigmalara yol agti.

« FDA Uyanisi: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
2014 yilinda bir uyar1 yayimlayarak, morselasyon isleminin uterin sarkom riski
tastyan hastalarda kullanilmamasi gerektigini belirtti. Bu uyari, cerrahi

uygulamalarda 6nemli degisikliklere neden oldu.

Kapsamli bir derlemede, morselasyon tekniklerinin avantajlar1 ve dezavantajlari
detayli olarak ele alinmis, 6zellikle power morselasyonun istenmeyen malignite
yayilimina yol agma riski vurgulanmistir. Caligmada, kapali sistem morselasyonun
riskleri biiyiik dl¢iide azalttigi, ancak bu yontemin de tamamen giivenli olmadigi
ifade edilmistir [37]. Tanigawa ve ark. (2022) tarafindan yapilan bir
caligmada, skalpel morselasyon veya miyomektomi sonrasi uterin sarkom tanisi
alan hastalarda, peritoneal yayilimin sik goriildiigii ve rekiirrens oraninin %78 gibi
yliiksek bir oranda oldugu bildirilmistir [38].
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2020: WHO Siniflandirmasinin Giincellenmesi

2020 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii, uterin sarkomlarin siniflandiriimasini
giincelleyerek, molekiiler ve genetik bulgular1 da dikkate aldi. Bu giincelleme, tani
ve tedavi siireglerinde daha kisisellestirilmis yaklasimlarin benimsenmesine olanak

tanidi.

* Molekiiler Belirtecler: Yeni siiflandirma, JAZF1-SUZ12 ve YWHAG-
NUTM2 gibi fiizyon genlerinin belirli uterin sarkom alt tiplerinde goriildiigiinii
ortaya koydu. Bu molekiiler belirtegler, tani siireclerinde 6nemli bir rol

oynamaktadir.

Giiniimiizde: Hedefe Yonelik Tedaviler ve Immiinoterapi

Arastirmalar

Son yillarda, uterin sarkomlarin tedavisinde hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi alanlarinda Onemli arastirmalar yapilmaktadir. Bu yenilik¢i
yaklasimlar, hastalarin yasam siirelerini ve yasam Kkalitelerini artirmay1

hedeflemektedir.

* Hedefe Yonelik Tedaviler: Pazopanib ve trabectedin gibi ajanlar, belirli

uterin sarkom alt tiplerinde umut verici sonuglar gostermistir.

« Immiinoterapi: PD-1/PD-L1 inhibitérleri gibi immiinoterapiler, bazi

uterin sarkom hastalarinda olumlu yanitlar saglamstir.
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2.3.2. Uterin Sarkomlar

Genel Bakis

Uterin sarkomlar, uterusa ait mezenkimal dokulardan kaynaklanan ve kadin
genital sistemi malignitelerinin %]1’inden daha azini olusturan nadir goriilen
tiimorlerdir [1]. Bu tiimorler, tiim uterin kanserlerin yalnizca %3-7sini teskil eder
ve siklikla agresif bir seyir izler [1, 39]. Hizli biiylime, erken metastaz egilimi ve
tedaviye direncli seyirleri nedeniyle kotii prognoza sahiptirler. Bu tiimdrler, benign
uterin leiomiyomalarla siklikla karistirildigindan, preoperatif donemde dogru tani
koymak oldukea giictiir [2]. Sarkomlarin nadirligi, preoperatif tan1 zorluklar1 ve
histopatolojik ¢esitlilikleri, bu tiimorlerin yonetimini karmasik hale getirmektedir
[39, 40]. Cogu olgu, histerektomi veya miyomektomi sonrasi yapilan histopatolojik

incelemelerle tesadiifen teshis edilir [41].

Uterin sarkomlar genellikle histolojik 6zelliklerine ve hiicresel kokenlerine
gore smiflandirilir. 2020 Diinya Saghk Orgiiti (WHO) smiflamasi, uterin

sarkomlar1 dort ana alt gruba ayirir:

* Leiomyosarkom (LMS): En sik goriilen alt tiir olup, uterin sarkomlarin
%60-70’1ni olusturur ve oldukga agresif bir klinik seyir izler [1, 39]. Alt siniflarina
da molekiiler belirtecler ile ayrilabilmekte , 6rnegin Epiteloid Leiomyosarkom
(LMS)’de PGR-NR4A3 fiizyonu , Myxoid Leiomyosarkom’da PLAG!1 fiizyonu

gibi alt siniflara kadar ayirt etmek miimkiindiir [42].

* Endometrial Stromal Sarkomlar (ESS): LG-ESS , HG-ESS ve BCOR-
genetik anormallikle iligkili ESS olarak alt gruplara ayrilir.
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* Diisiik Dereceli ESS (LG-ESS): Hormonal tedaviye duyarli, daha yavas

seyirli bir tiimdrdiir.

* Yiiksek Dereceli ESS (HG-ESS): Agresif bir tiimordiir ve prognozu
kotiidiir [1, 41]. BCOR-genetik anormallikleri ile iliskilidir.

* BCOR-genetik anormallikleri ile iliskili ESS: Yiiksek proliferatif
kapasiteye sahip yeni bir alt tip.

» Farkhlasmamis Uterin Sarkom (UUS): Cok agresif bir alt gruptur ve
genellikle ileri evrede teshis edilir [39]. SMARCAA4 kaybi ile iligkilidir.

* Adenosarkom: Malign stromal bilesen igeren ve nispeten daha diisiik

malignite potansiyeline sahip bir tliimordiir [39]. 2 alt grubu vardir;

* Klasik adenosarkom: Diisiik malignite potansiyeline sahip.

» Sarkomatoid komponent iceren adenosarkom: Yiiksek dereceli sarkom

komponentleri iceren, daha kétii prognozlu.

* Over Seks Korduna Benzer Uterin Tiimorler (UTROSCT): GREBI-
NCOAL fiizyonu tagiyan yeni alt tipler igerir.

* NTRK-Fiizyon Sarkomlar1 TPM3-NTRK1, LMNA-NTRKI1, TPR-
NTRKI1 flizyonlari i¢eren nadir goriilen alt grup.
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Tablo 1 WHO 2020 Uterin Sarkom Alt Siniflamasi

Alt Tip Goriilme Sikhg1  Klinik Ozellikler Prognoz
Hizli biiyiime,
Leiomyosarkom
%60-70 kanama, koti Koti
(LMS)
prognoz
Diisiik Dereceli
Endometrial Hormon duyarliligi,
%10-15 ' Orta
Stromal Sarkom yavas seyir
(LG-ESS)
Yiiksek Dereceli
Endometrial Agresif timor,
%5-10 Koti
Stromal Sarkom erken metastaz
(HG-ESS)
Farkhlasmams h. W
Cok agresif, ileri
Uterin Sarkom %3-5 . Cok kot
evrede teshis edilir
(UUS)
Diisiik malignite
Adenosarkom (AS) %5-7 potansiyeli, Iyi
genellikle 1y1 seyirli
Over Seks Seks hormonlari ile
Korduna Benzer <% iliskili genetik fyi
Uterin Tiimorler anormallikler
(UTROSCT) igerebilir.
Nadir,
NTRK1/NTRK3
NTRK-Fiizyon <9%1 flizyonlart ile Orta
Sarkomlari karakterize, TRK
inhibitorlerine
duyarhdir.
MARCA4 Kaybi Cok agresif,
ile Hiskili <%1 belirgin Cok Kétii
Farkhlasmamuis immiinolojik
Sarkom belirtecler tasir.
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Epidemiyoloji

Uterin sarkomlarin yasa uyarlanmig insidansi, yilda 100.000 kadin basina
yaklasik 2,8 vakadir. Bu tiimdrler genellikle 40 yas iistii kadinlarda goriiliirken,
ortalama tan1 yas1 60’tir , fakat literatiirde 20’11 yaslarda tan1 konulan hastalar da
bulunmaktadir. Siyahi kadinlarda leiomyosarkom insidansi, beyaz kadinlara
kiyasla iki kat daha ytiksektir [39]. Yine ¢ok sik goriilen vakalar olmamas1 da
sarkomlarin preoperatif donemde dogru tan1 konulmasini zorlastiran faktorlerden

biri olarak one ¢ikmaktadir.
Risk Faktorleri

* Tamoksifen Kullannmi: Tamoksifen kullaniminin uterin sarkoma ile
iliskili oldugu gdsterilmis olup, 6zellikle uzun siireli kullanimlarda risk artmaktadir.
Yapilan calismalar, Tamoksifen’in Ostrojen bagimsiz mekanizmalarla DNA
hasarina neden olabilecegini ve bunun endometriumda malign degisikliklere yol
acabilecegini diislindiirmektedir. Bu nedenle, Tamoksifen kullanan hastalarin
diizenli pelvik muayene ve TVUS ile takip edilmesi 6nerilmektedir. Ayrica, uterin
sarkom gelisme riskini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir

[43].

5 yildan uzun siire kullanimi uterin sarkom riskini %0.5-1 oraninda

artirabilir [2].

« Pelvik Radyoterapi: Onceki radyoterapi oykiisii, dzellikle 10-15 yil

icinde sekonder sarkom gelisme riskini artirir.

Bir calismada, Ohio Eyalet Universitesi Kayit Sistemi’nde 1940-1983
yillar1 arasinda kayitli 1208 uterus korpusu malignitesi vakasi incelenmistir. Pelvik
radyoterapi Oykiisii olan 30 hastanin sekizi, daha 6nce pelvik malignite nedeniyle
radyoterapi almig olup, bunlardan dordii ileri evre sarkom tanisi alarak ortalama 14

ay icinde hayatin1 kaybetmistir. Bu oran, beklenen sarkom prevalansina kiyasla
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artig gostermektedir. Buna karsilik, benign hastaliklar nedeniyle radyoterapi almis
22 hastanin 20’sinde endometriyal adenokarsinom gelismis olup, cogu erken evrede
(Evre I) teshis edilmistir ve prognozlart nispeten daha iyi bulunmustur. Caligma,
pelvik malignite nedeniyle radyoterapi alan hastalarda uterin sarkom gelisme
riskinin arttigmmi ve bu hastalarin genellikle ileri evrede, agresif tiimorlerle

basvurdugunu ortaya koymaktadir [44].

Genetik Faktorler

Baz1 genetik durumlarda uterin sarkom goriilme siklig1 artmis ve goriilen
vakalar daha gen¢ yasta ve daha yasa siireleri kisalmig olarak izlenmistir. Bir
calismada Retinoblastom hastalarinda sekonder uterin leiomyosarkoma (ULMS)
gelisme riskini incelemektedir. RB1 gen mutasyonunun ULMS gelisiminde rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Kalitsal retinoblastoma hastalarinin erken yasta
ULMS gelistirme riski tasidigini gostermekte ve bu bireyler i¢in uygun takip ve

onleyici stratejilerin degerlendirilmesini 6nermektedir [45].

TP 53 mutasyonu ile tanimlanan Li-Fraumeni sendromunda da o6zellikle
ULMS siklig1 artmistir. Yine Hereditary Leiomiyomatosis and Renal Cell Cancer
(HLRCC) Sendromu , Werner sendromu ve Cowden sendromunda da riskin arttig1

bildirilmistir [46].
Uterin Sarkomlarin Klinik Bulgular

Uterin sarkomlar, uterusun nadir goériilen malign neoplazmlar1 olup tiim
uterin malignitelerin yaklasik %3-7"sini olusturur [47]. Klinik belirtileri genellikle
nonspesifik olup, tan1 genellikle ge¢ konulmaktadir. Bu tiimdrlerin klinik belirtileri,
benign jinekolojik hastaliklarla benzerlik gosterebilir, bu da erken tanida
gecikmelere yol acgabilir. Hastalar ¢ogunlukla anormal vajinal kanama,
abdominopelvik kitle, pelvik agr1 ve uterus biiylimesi gibi semptomlarla

bagvururlar.
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» Anormal Uterin Kanama: Postmenopozal veya premenopozal anormal
kanamalar en sik goriilen semptomlardir. Norveg’te yapilan biiyiik bir ¢aligmada
uterin sarkom hastalarinin %31-46’sinda postmenopozal kanama, %27-34’{inde

premenopozal anormal uterin kanama goriilmiistiir [47].

* Pelvik Agr1 ve Basin¢: Hastalar karin agris1 veya pelvik basing hissi

yasayabilir.

* Abdominal Distansiyon: Karinda sislik veya biiylime, biiylik tiimdrlerin

varligini gosterebilir.

« Idrar Semptomlari: Mesane basisina bagli olarak sik idrara ¢ikma veya

idrar yaparken zorlanma gelisebilir.

* Asemptomatik Olgular: Bazi hastalar higbir belirti gbstermez ve tani

rastlantisal olarak konur.

Bu klinik belirtiler tiimor spesifik bulgular olmadigindan benign jinekolojik
hasataliklardan bu kismui ile ayrim yapmak zordur ve diger preop tan1 yontemleri ile

stiphelenilen vakalrda dikkatli davranmak gerekmektedir.
Muayene ve Goriintilleme Bulgular

+ Fizik Muayene: Uterusun biiylimiis olmas1 veya anormal bir kitle tespit

edilmesi mimkundiir.

* Transvajinal Ultrason: Sarkomlar genellikle diizensiz simirlara sahip,

nekroz alanlari igeren kitleler olarak goriiliir.

* Renkli Doppler Ultrasonografi: Diisiik rezistansh vaskiilarizasyon ve
yiiksek sistolik akim hizlar1 maligniteyi diislindiirebilir. USG de o6zellikle
siiphelenilen olgularda MRI veya Ornekleme bir sonraki adim olarak

benimsenebilir.
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* Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Miyometriumda heterojen

kitle, nekroz alanlar1 ve diizensiz damarlanma gibi bulgular sarkoma isaret edebilir.

Tablo 2 Uterin Kitlelerin Karakterizasyonu I¢in 1.5T ve 3.0T MRI

Protokolii

SEKANS
Sagittal T2WI (Yag Baskilamasiz)
Aksiyel T2WI (Yag Baskilamasiz)

Aksiyel TIWI (Faz I¢i ve Faz Dis1
Goriintiileme)
Aksiyel DWI (Diffiizyon Agirlikli

Goriintiileme)

Kontrast Oncesi ve Sonrasi 3D TIWI
(Yag Baskilamali)

ACIKLAMA
Kesit Kalinligi: <4 mm
Kesit Kalinlig1: <3 mm

Kesit Kalinlig1: <4 mm

T2WI ile ayn1 diizlemde ¢ekilir. Kesit
Kalinligi: <4 mm b degeri: 0-50 ve
1000 s/mm? veya daha yiiksek

Kontrast Oncesi: Cekim
yapilir. Kontrast Sonrasi:
Enjeksiyondan 30—40 saniye sonra
cekilir. Gecikmeli Goriintiileme: 3
dakikaya kadar gecikmeli ¢ekimler

almir. Kesit Kalinhgi: <3 mm

Pozitron Emiisyon Tomografi (PET-CT) : Tanisal yontemler uterin

sarkomlarin preoperatif degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Son calismalar, 6zellikle PET/CT’nin uterin sarkomlarin erken teshisinde

ve evrelemesinde yiiksek 0zgiillik ve duyarlilik saglayabilecegini

gostermektedir [48].
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Laboratuvar Bulgularn

1. Hematolojik Parametreler;

Hematolojik incelemeler, sistemik inflamatuar yanit ve timor yiki
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Sarkomlu hastalarda anemi, inflamasyon ve

koagiilasyon bozukluklar1 yaygin olarak goriilmektedir.

* Hemoglobin (HGB): Uterin sarkomlarda normositik veya mikrositik
anemi sik goriilmektedir. Anemi, tiimdr yiikiine bagli olarak kemik iligi

baskilanmasi, kronik inflamasyon veya kan kaybi ile iliskilendirilebilir.

* Lokosit (WBC): Lokositoz, ilerlemis evre sarkomlarda veya timor
kaynaklt inflamatuar yanit nedeniyle gozlenebilir. Ayrica, bazi hastalarda
notrofil/lenfosit orant (NLR) artist  kotii  prognoz  gostergesi  olarak

degerlendirilmektedir.

* Trombosit (PLT): Yiksek trombosit seviyeleri (trombositoz), 6zellikle
metastatik veya yliksek dereceli sarkomlarda yaygin olarak rapor edilmistir.
Trombosit/lenfosit orant (PLR) ve sistemik inflamatuar indeks (SII) gibi

parametreler, hastaligin ilerleyisini degerlendirmede kullanilabilir.

* Systemic Immune-Inflammation Index (SII): SII, (trombosit x notrofil)
/ lenfosit formiilii ile hesaplanan bir sistemik inflamasyon indeksidir. Daha yiiksek
SII degerleri, tiimor mikrogevresindeki inflamatuar yanitin arttigini ve immiin

sistemin baskilandigin1 gdstermektedir.

Literatiirde, uterin sarkomlu hastalarn SII degerlerinin, benign uterin
leiomyomlara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgu,
SII’nin sarkomlarm preoperatif tanisinda yardimci bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Artmis SII seviyelerinin, artmis tiimdr ytikdi,
lenfosit aracili immiin yanitin baskilanmasi ve sistemik inflamasyonun timor

progresyonunu desteklemesiyle iliskili oldugu diigtiniilmektedir.

41



* Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR): NLR, nétrofil sayisinin
lenfosit sayisina oranlanmasi ile hesaplanir. Notrofiller, timor mikrogevresinde
pro-inflamatuar sitokinleri salgilayarak tiimdr bliylimesini desteklerken, lenfositler
hiicresel immiin yanitin temel bilesenlerinden biri olarak antitiimdral savunmada

rol almaktadir.

Yiiksek NLR seviyeleri, sarkomlarda immiin kagig mekanizmalarinin aktive
oldugu ve inflamatuar yanitin baskin hale geldigini destekleyen bulgular
arasindadir. Bu nedenle, preoperatif donemde yiliksek NLR seviyelerinin
belirlenmesi, olas1 sarkom varligina isaret edebilir ve cerrahi planlamada rehberlik

edebilir.

* Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) : PLR, trombosit sayisinin lenfosit
sayisina oranlanmasi ile hesaplanir ve sistemik inflamatuar yanit1 yansitan 6nemli
biyomarkerlardan biridir. Trombositlerin tiimér mikrogevresinde biiylime
faktorlerini  salgilayarak anjiyogenezi ve metastatik siireci destekledigi
bilinmektedir. Lenfositlerin ise anti-tiimoral immiin yanitin temel hiicreleri oldugu
diistintildliglinde, yliksek PLR seviyeleri, immiin baskilanma ve inflamatuar yiikiin

artistyla iliskilendirilmektedir.

Cesitli retrospektif analizlerde, uterin sarkom hastalarinda PLR ’nin belirgin
sekilde yiliksek oldugu, bu durumun tiimor agresifitesi ve kotii prognostik
faktorlerle korele oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, PLR’nin uterin sarkomlarin
erken tanisinda yardimci olabilecegi ve malign-benign ayriminda kullanilabilecek

potansiyel bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmektedir.

SII, NLR ve PLR gibi inflamatuar indeksler, malignite tanis1 ve prognozu
acisindan yiiksek prediktif degere sahip parametrelerdir. Ancak, bu belirtecler i¢in
farkl calismalarda degisen kesim noktalari bildirildiginden, mutlak bir esik deger
belirlemek yerine, artis veya azalis yoniindeki degisimlerin yorumlanmasi daha

anlamli bir yaklasim olacaktir.

+ Artan SII, NLR ve PLR seviyeleri, agresif hastalik seyri ve kotii prognoz
ile iligkilidir.
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« Diisen SII, NLR ve PLR seviyeleri ise, tiimdr progresyonunun

yavagladigini ve immiin yanitin daha aktif hale geldigini gosterebilir.

* Bu biyobelirteclerin preoperatif ve postoperatif degisimlerinin

degerlendirilmesi, malign hastalarin takibinde klinik fayda saglayabilir.

Bu nedenle, SII, NLR ve PLR’nin klinik kullanimi i¢in genis 0lcekli,
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak, mevcut veriler 1s18inda, bu
inflamatuar indekslerin malignite sliphesi tasiyan hastalarin belirlenmesinde ve
hastaligin  ilerleyisinin  Ongoriilmesinde  yardimci  biyomarkerlar  olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

2. Biyokimyasal Belirtecler;

Biyokimyasal belirtecler, tiimor hiicrelerinin metabolik aktivitesini ve

nekrotik stireglerin varligini degerlendirmek i¢in 6nemlidir.

* Laktat Dehidrojenaz (LDH): LDH yiiksekligi, yiiksek proliferatif
aktiviteye sahip tiimdrlerde sik¢a goriilmektedir. LDH diizeyi artisi, kotli prognoz

ve agresif timor davranisi ile iliskilendirilmistir.

» C-Reaktif Protein (CRP): Yiiksek CRP seviyeleri, 6zellikle metastatik
sarkomlarda sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. CRP

yliksekligi, diisiik sagkalim oranlari ile iliskilendirilmistir.

* Fibrinojen: Hiperfibrinojenemi, kotii prognoz gostergesi olabilecek

sistemik inflamatuar yanitin bir pargasidir.

3. Tiimor Belirtecleri;

Bazi tiimor belirtegleri uterin sarkomlarm tan1 ve takibinde yardimei
olabilir. Ancak, uterin sarkomlar i¢in spesifik bir tiimor belirteci bulunmamaktadir

ve mevcut belirtegler genellikle destekleyici bilgiler saglamaktadir.
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« CA-125: Ogzellikle endometrial stromal sarkom gibi tiimérlerde artis
gosterebilir. Bununla birlikte, over ve endometrium kanserlerinde daha yaygin

kullanildig1 i¢in 6zgilliigi dugiiktiir.

* Beta-Human Chorionic Gonadotropin (B-hCG): Trofoblastik
tiimorlerde ve baz1 yliksek dereceli sarkom alt tiplerinde yiikselebilir. Ancak uterin

sarkomlarda rutin bir belirteg olarak kullanilmamaktadir.

4. Iimmiinohistokimya:

Sarkomlarin nadirligi ve tanida postoperatif donemde de ayriminin
da daha net yapilabilmesi i¢in immiinohistokimyasal belirteglerden
faydalanilmaktadir. Bu yonde kullanilan biyobelirtegler , bunlarin nasil kullanildigi
ve hangi alt gruba spesifik , hangi belirteclerin oldugu asagidaki tablolarda

Ozetlenmektedir.
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Tablo 3 Immiinohistokimyasal belirtecler:

Timor Tirii

Diiz kas ttimorleri (LMS, STUMP)

FH eksikligi olan tiimorler

STUMP (Belirsiz Malignite Potansiyeli
Olan Diiz Kas Tiimorii)

Rhabdomyosarkom

Inflamatuar Myofibroblastik Timér
(IMT)
Endometrial Stromal Sarkomlar (ESS)

SMARC eksikligi olan tiimorler

PEComa (Perivaskiiler Epitelial Hiicre
Timorti)
Fibrosarkom

Soliter Fibroz Tumor

Gastrointestinal Stromal Tiimor (GIST)

Kompleks Genomik Sarkomlar (LMS,
uus)

Basit Genomik Sarkomlar (LG-ESS,
HG-ESS, NTRK vb.)

Overian Seks Korduna Benzer Uterin

Tumorler

flgili Biyobelirtecler

Desmin, h-caldesmon, smooth muscle
actin

FH, 2SC

ATRX, RB, PTEN, p53, DAXX,
MTAP, MDM2

Desmin, myogenin, MyoD1

ALK, ROSI1

CD10, IFITM1, Cyclin D1, BCOR,
ER, PR

SMARCA4 (BRGl), SMARCA2
(BRM), SMARCBI (INI1), MMR
(MLH1, PMS2, MSH6, MSH2)
HMB45, Melan A, Cathepsin K, TFE3

Pan-TRK, CD34, S100

STAT6, CD34

c-KIT, DOGI1

p53 (genellikle anormal ekspresyon)

p53 (genellikle wild-type)

Calretinin, Inhibin
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Tablo 4 Onerilen molekiiler testler ve kullanimlari:

Test tiirii Amacg
FISH (Fluorescence In Situ Gen fiizyonlarini belirleme
Hybridization)
DNA Sekanslama LMS i¢in yaygin mutasyonlari tespit
etme (TP53, RBI1, ESR1, TSC2)
RNA Sekanslama ESS’de BCOR, JAZF1-BCOR,

JAZF1-BCORL1, YWHAE

flizyonlarin1 belirleme
Array-ComparativeGenomic STUMP ve kompleks genomik
Hybridization (Array-CGH) timorlerin degerlendirilmesi

One ¢ikan genomik biyobelirtegler:

* LG-ESS — JAZF1-BCOR, JAZF1-BCORL1, YWHAE fiizyonlari.
* HG-ESS — BCOR, BCORL1, YWHAE mutasyonlari.

« LMS — TP53, RB1, ESR1 mutasyonlari.

* PEComa — TSCI1/TSC2 mutasyonlar1 ve mTOR inhibitorlerine duyarli
alt gruptur.

* NTRK Fiizyonlu Sarkom — NTRK1 veya NTRK3 flizyonu bu grup da
TRK inhibitorlerine duyarlidir.

Tam ve Ayirict Tam

Uterin sarkomlarin tanisi, histopatolojik inceleme ile kesinlesse de,
preoperatif donemde klinik ve radyolojik degerlendirme siklikla yetersiz

kalmaktadir. Tan1 i¢in kullanilan yontemlerin sensitivite ve spesifisite oranlari
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degiskenlik gostermektedir ve bu nedenle birden fazla tan1 yontemi kombine olarak

degerlendirilmelidir.

*Transmural Biyopsi: Uterin sarkomlarin histopatolojik
degerlendirilmesinde preoperatif ornekleme yontemleri arasinda 6ne c¢ikan bir
tekniktir. Bu yontem, endometrial biyopsi veya dilatasyon & kiiretaj (D&C) ile
sinirl kalmayan, tiimor dokusunun daha derin myometriyal invazyonunu icerecek

sekilde drnekleme yapmasini saglar.

* Endometrial Biyopsi: Uterin sarkomlarin tanisinda sensitivitesi diistiktiir
ve genellikle yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Sarkomlarin myometriyumdan
koken almasi nedeniyle endometrial biyopsi, sadece yiizeyel tabakadan 6rnekleme
yaparak tiimoriin derin yapilarla iligkisini degerlendirmekte yetersiz kalabilir.
Ozellikle diisiik dereceli leiomyosarkomlarda tanisal dogruluk orami diisiiktiir ve

tek bagina gilivenilir bir yontem degildir.

* Dilatasyon ve Kiiretaj (D& C): Endometrial biyopsiye kiyasla daha genis
doku orneklemesi saglasa da tanisal degeri sinirhidir. D&C, sadece endometrial
kaviteye uzanan tiimoral lezyonlar1 degerlendirebildigi i¢in, myometriyal
invazyonu olan lezyonlar1 saptamada yetersiz olabilir. Ozellikle yiiksek dereceli
sarkomlarin tanisinda, cerrahi eksizyon sonrasi yapilan histopatolojik incelemeye

kiyasla duyarlilig1 diistiktiir.

*Transabdominal Biyopsi: Perkiitan veya ultrason/BT esliginde
gerceklestirilen transabdominal biyopsi, myometriyumdan dogrudan doku
alimmasini saglasa da, malign hiicrelerin peritoneal bosluga yayilma riski tasidigi

icin sinirl kullanima sahiptir.

Tedavi

Hastalarin %60°1 evre I, %16°s1 evre 1I-111 ve %22’si evre [V te teshis edilir.
Evreleme genellikle cerrahi eksplorasyon ve patolojik degerlendirme ile yapilir.
Cogu sarkom, histerektomi veya miyomektomi sonrasi postoperatif histopatolojik

inceleme sirasinda teshis edilir. Preoperatif donemde maligniteyi tanimlamak ¢ogu
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zaman zordur [2, 41]. Bu ylizden sonraki donemde hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
yol alabilmek adina mevcut hastalarda veri tabani tutulmasi ve verilerin glivenilir

sekilde saklanmasi planlanmas1 yapilmalidir.

Sarkomlarin temel tedavisinin cerrahi olmasi ve hi¢bir goriintiileme yontemi
preoperatif olarak sarkomu kesin olarak dislayamamasindan dolay1 cerrahi
yontemin se¢cimi ve/veya kullanilacak morselasyon ydntemlerinin preoperatif
planlama esnasinda diisiiniiliip ona gore karar verilmesi esastir [49]. Cerrahi olarak

FIGO ya gore evreleme yapilir [50].
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Tablo 5 Uterin Sarkomlarin FiGO Evrelemesi

LMS ve ESS’ler

I

IA

IB

11

ITA

11B

111

IIIA

111B

IC

IVA

IVB

Adenosarkomlar

IA

IB

IC

11

ITA

I1B

Uterin sarkomlar icin FIGO evrelemesi

Tlimor uterus ile smirhdir.

5 ecm'den kiigiik

5 cm'den biiytik

Tiimor pelvise yayilmistir.

Adneksiyal tutulum

Ekstrauterin pelvik dokulara yayilim

Tiim6r abdominal dokular1 invaze etmistir.
Tek bir bolge

Birden fazla bolge

Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu metastazi
Tiimdr mesane ve/veya rektuma invazyon gostermistir.

Uzak metastazlar

Tiimdr uterus ile sinirhdir.

Endometriyum ile sinirli, miyometriyal invazyon yok
Miyometriyum invazyonu yaridan az

Miyometriyum invazyonu yaridan fazla

Tiimdr pelvise yayilmustir.

Adneksiyal tutulum

Ekstrauterin pelvik dokulara yayilim
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11 Timor abdominal dokulari invaze etmistir.

IIIA Tek bir bolge

I1IB Birden fazla bolge

HIC Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu metastazi

IVA Tiimdr mesane ve/veya rektuma invazyon gostermistir.
IVB Uzak metastazlar

Karsinosarkomlar Karsinosarkomlar, endometriyum kanserleri gibi

evrelendirilmelidir.

Erken Evre (FIGO I ve II)

Cerrahi, erken evre uterin sarkomun temel tedavisidir. Preoperatif
goriintiileme ve biyopsi, erken evre uterin sarkom tanisina yardimer olabilir. Eger
sarkom uterusa sinirliysa, total histerektomi altin standart tedavi yontemidir [51,
52]. Bilateral salpingo-ooferektomi, genellikle postmenopozal kadinlarda

uygulanir, ancak premenopozal hastalarda bireysellestirilmis kararlar alinmalidir.

Diisiik dereceli endometrial stromal sarkom (LG-ESS) veya 0Ostrojen
reseptdril pozitif uterin sarkomu olan hastalarda, overlerin korunmasi niiks oranini
artirabilir, ancak genel sagkalim iizerinde belirgin bir etkisi yoktur [53-55]. Bu
nedenle, gen¢ hastalarda over korunmasinin avantajlari, hastaligin niiks etme

riskiyle dikkatlice karsilagtiriimalidir.

Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu metastazlar1 kotii prognostik
faktorlerdir, ancak uterusa smirli uterin sarkomlarda nadir goriiliir [56, 57].
Sistematik pelvik ve para-aortik lenfadenektominin sagkalim iizerinde olumlu
etkisi gosterilmemistir [51, 52, 58]. Bu nedenle, uterusa sinirli uterin sarkomlarda
sistematik lenfadenektomi Onerilmemektedir [59, 60]. Ancak, metastaz agisindan

siipheli lenf nodlar1 cerrahi sirasinda c¢ikarilmalidir. Lenfadenektomi, uterin
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sarkomu olan hastalarda prognostik veya terapotik agidan belirgin bir fayda

saglamamaktadir [61].
Ileri Evre (FIGO III ve IV)

Evre III uterin sarkomun tiim histolojik alt tiplerinde standart tedavi, tiim
makroskobik hastaligin cerrahi olarak tamamen c¢ikarilmasidir. Over kanseri
cerrahisinde oldugu gibi, baslangi¢ cerrahisi sonrasi geride kalan tiimér hacmi,

sagkalim i¢in en 6nemli prognostik faktorlerden biridir [62, 63].

Bu cerrahi yontemler ; total histerektomi , bilateral salpingo-ooferektomi ,
debulking , biiyiikk veya siipheli lenf nodlarinin ¢ikarilmasi , kiiclik veya kalin
bagirsak rezeksiyonu, splenektomi gibi organ rezeksiyonlar1 gibi basliklarda

toplanir [64].

Ileri evre hastali1 olan hastalar, uterusa sinirli hastalig1 olanlara kiyasla
daha yiiksek lenf nodu metastaz oranina sahiptir [65, 66]. Lenfadenektomi yalnizca

intraoperatif olarak belirgin sekilde biiylimiis lenf nodlar1 varsa yapilmalidir [57].

Eger LG-ESS’li bir hastada tam timor rezeksiyonu beklenmiyorsa, cerrahi
oncesinde endokrin tedavi diisiiniilebilir [67]. Bu hastalarda, yanit degerlendirmesi
3 ay sonra yapilmali ve cerrahi rezeksiyondan fayda gorebilecek iyi yanit veren

hastalar belirlenmelidir [64].

Minimal invaziv cerrahi teknikler, uterusun riiptiiriine ve sarkom
hiicrelerinin abdominal kaviteye yayilmasina neden olabilir. Bu durum, basit bir
histerektomi sirasinda bile %0.27 oraninda goriilebilmektedir [68]. Ayrica,
laparoskopik veya robotik cerrahi esnasinda morselasyon uygulanmasi, rekiirrens
riskini artirabilir ve sagkalimi olumsuz etkileyebilir [69]. Bu nedenle, yalnizca

uterus biitiinliigii korunabiliyorsa minimal invaziv teknikler tercih edilmelidir [70].

Histeroskopinin uterin sarkomlarin prognozu tizerindeki etkisi (6zellikle
endometrial stromal sarkomlar - ESS agisindan) konusunda kesin veriler

bulunmamaktadir [71]. Ancak, intraperitoneal doku parcalanmasi veya
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morselasyonun prognozu kotiilestirdigi  bilinmektedir ve bu tiir islemlerden

kacimilmalhidir [72].

Literatiirde morselasyonun uterin sarkomlarin yonetimine etkisi farkli
oranlarla bildirilmistir. Almanya Sarkom Kayit Sistemi’nin prospektif analizine
gore, histerektomi yapilan sarkom hastalarimin  %11.4’iinde morselasyon
uygulanmustir [73]. Cesitli caligsmalarda, okiilt sarkomlarin morselasyonu daha kotii
prognoz ve yiiksek mortalite oranlar1 ile iliskilendirilmistir [25, 74]. Su ana kadar
jinekolojide elektromekanik morselasyon sistemlerinin etkinligini degerlendiren
yuksek kaliteli veriler bulunmamaktadir [75]. En genis ¢alismalardan biri olan 76
hastalik cok merkezli prospektif ¢aligma, histerektomi veya miyomektomi sonrasi
kapali morselasyon sistemlerinin kullanimini degerlendirmistir [76]. Bu ¢alismada,
doku veya boya dokiilmesi %9.2 oraninda rapor edilmistir, ancak tiim olgularda

kullanilan koruyucu kese saglam kalmaistir.

Hicbir goriintileme yontemi preoperatif olarak sarkomu kesin olarak
dislayamamaktadir ve klinik pratige uygulanabilir standart bir preoperatif skorlama
sistemi bulunmamaktadir [49]. Eger risk faktorleri belirlenirse, morselasyon

kesinlikle kaginilmalidir.

Eger morselasyon sirasinda okiilt bir sarkom oldugu fark edilirse, hasta
tekrar klinik olarak degerlendirilip , toraks , abdomen ve pelvik BT (Bilgisayarl
tomografi) ile gorintiilenip gereklilik halinde 6nceki cerrahinin sekline gore
tamamlayici cerrahi planlanir [77]. Ancak, bu yaklasimin genel sagkalim
izerindeki etkisi heniiz kanitlanmamistir. Eger morselasyon sonrasi makroskopik
rezidiiel hastalik tespit edilirse, neoadjuvan kemoterapi yliksek riskli olgularda
degerlendirilebilir. Bu cerrahi yaklagimlar, erken evre (FIGO I-1I), ileri evre (FIGO
III-IV) ve rekiirren hastalik yonetiminde farkli protokoller g¢ergevesinde ele
alinmaktadir. Ozellikle, sistemik tedavi secenekleri ile kombine edilen cerrahi

stratejiler hastanin genel sagkalimini etkileyebilir.

Bunun yaninda yine hastaya cerrahiye ooferektominin eslik edip
etmeyeceginin belirlenmesi ve uterus korunmasinin istenmesi gibi durumlarda

kisiye 0zel secimler hasta ile paylasilarak planlanabilir.
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Uterin Sarkomlarda Takip ve Sagkalim

Uterin sarkomlarin yonetiminde takip protokolleri, hastaligin seyri ve
niikslerin erken donemde tespit edilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bununla birlikte, lokalize hastalig1 cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda en uygun
takip yontemlerine dair literatiirde sinirli veri bulunmaktadir. Bu nedenle, hasta
bazli bir yaklasim benimsenmeli ve takip siireci hastanin aldig1 tedaviye, tiimor

histolojisine ve klinik risk faktorlerine gore bireysellestirilmelidir.

Timor derecesi, niiks riskini ve niiks gelisme siiresini dogrudan
etkilemektedir. Yiiksek dereceli tiimorlerde niiks genellikle ilk 2-3 yil iginde ortaya
cikarken, diisiik dereceli tiimorlerde daha ge¢ donemde goriilebilmektedir. Uterin
sarkomlarda en sik metastaz bolgesi akcigerler olup, niikslerin tespiti icin
goriintlileme yontemleri biiylk Onem arz etmektedir. Pelvik niikslerin
saptanmasinda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve visseral metastazlarin
tespitinde bilgisayarli tomografi (BT) kullanimi, niikslerin erken teshisinde diger

yontemlere kiyasla daha etkin olabilir.

Kesin bir takip protokolii olmamakla birlikte, mevcut kilavuzlar

dogrultusunda 6nerilen takip stratejileri su sekildedir:

« Oykii ve fizik muayene: i1k 3 yi1l boyunca her 3-4 ayda bir, ardindan 6-
12 ayda bir. Diisiik dereceli sarkomalarda ilk 3-5 yil boyunca 4-6 ayda bir,

sonrasinda ise yillik takip 6nerilmektedir.
* Goriintiileme takibi:
* Toraks/abdominal/pelvik BT:

« Yiiksek dereceli hastalarda: ilk 3 y1l boyunca her 3-4 ayda bir, ardindan 4-

6 ayda bir ve besinci yildan sonra yillik takip onerilmektedir.

» Diisiik dereceli hastalarda: Ilk 3 yil boyunca 4-6 ayda bir, ardindan yillik
takip yapilmalidir.

53



» Alternatif olarak: Pelvik/abdominal MRG ve toraks BT kullanilabilir.

* Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT): Rutin kullanim 6nerilmemekle

birlikte, klinik olarak siipheli durumlarda ek bilgi saglayabilir.

Diisiik dereceli tiimorlerde ge¢ donem niiksler sik goriilebildiginden, uzun
siireli takip Onerilmektedir. Takip silirecinde hastalar, niiksii diisiindiirebilecek
semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve herhangi bir slipheli durumda tibbi

yardim almalar1 gerektigi vurgulanmalidir.
Sagkalim Yonetimi ve Ge¢ Donem Etkiler

Uterin sarkomlar nedeniyle tedavi edilen hastalarin uzun vadeli sagkalim
yoOnetimi, yalnizca hastaligin tekrarlama riskini degil, ayn1 zamanda tedaviye bagl
gec donem toksisiteleri de igermelidir. Ozellikle, antrasiklin bazli kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarda kardiyak toksisite riski bulundugundan, bu hastalarda
diizenli kardiyak izlem yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, radyoterapi uygulanmis

hastalarda ikincil maligniteler agisindan da dikkatli olunmalidir.

Ostrojen {iretimi devam eden premenopozal hastalar, hormonal
stimiilasyonun hastalik progresyonuna etkisi géz oOniinde bulundurularak uzun
vadeli olarak takip edilmelidir. Hormon replasman tedavisi (HRT) konusunda

uterin sarkom alt tiplerine gore farkli yaklagimlar 6nerilmektedir:

* Diisiik dereceli endometriyal stromal sarkom (LG-ESS): HRT
hastaligin niiks riskini artirabileceginden onerilmemektedir. Ancak, menopoz
semptomlar1 kontrol edilemeyen ve yasam kalitesi ciddi derecede etkilenen

hastalarda bireysel bazda degerlendirilerek uygulanabilir.

* Yiiksek dereceli endometriyal stromal sarkom (HG-ESS) ve diger uterin

sarkomlar: HRT, hasta ile bireysel olarak tartigilarak karar verilmelidir.

+ Leiyomiyosarkom (LMS): Ostrojen/progesteron reseptdrii negatif
timorlerde HRT kullanilabilir. Ancak, reseptor pozitif LMS vakalarinda HRT nin

giivenilirligi net olmadigindan bireysel bazda degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Ozellikle diisiik dereceli sarkomlarda uzun siireli sagkalim olasilig1 yiiksek
oldugundan, takip siirecinde hastalarin genel saglik durumlarinin korunmasina
yonelik  Onlemler alinmalidir. Bu kapsamda, kemik yogunlugunun
degerlendirilmesi, kardiyak toksisite izlenmesi ve hastanin yasam kalitesini

artirmaya yonelik Onleyici yaklasimlar benimsenmelidir.
Sistemik Tedaviler ve Yeni Nesil Tedavi , Tam1 Modelleri

Uterin sarkomlarin sistemik tedavisinde geleneksel kemoterapi, hedefe
yonelik tedaviler ve immiinoterapiler giderek daha fazla aragtirilmaktadir. Ancak,
bu tiimorlerin nadir olmasi nedeniyle, mevcut sistemik tedavilerin etkinligi
hakkinda yiiksek diizeyde kanit bulunmamaktadir. Giiniimiizde kullanilan
kemoterapi ajanlari, immiinoterapi stratejileri ve yeni nesil tedavi ve takip modelleri

asagida 6zetlenmistir.
Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi, 0zellikle yiiksek dereceli uterin sarkomlarda (HG-
ESS, LMS, UUS) standart bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. En sik
kullanilan  ajanlar  doksorubisin, ifosfamid, gemcitabin ve dosetaksel
kombinasyonlaridir. Doksorubisin + ifosfamid kombinasyonu, yliksek dereceli
sarkomlar icin birinci basamak tedavi olarak kabul edilirken, gemcitabin +
dosetaksel kombinasyonu o6zellikle doxorubisin kullanamayan hastalarda bir

alternatif olarak onerilmektedir [78].

Bununla birlikte, adjuvan kemoterapinin evre I LMS hastalarinda sagkalimi
artirmadig1 gosterilmistir ve bu nedenle standart tedavi olarak onerilmemektedir

[79].
Immiinoterapi

Uterin sarkomlarda immiinoterapinin rolii hala arastirma asamasinda
olmakla birlikte, PD-1/PD-L1 inhibitorleri ve CTLA-4 antagonistleri gibi immiin

kontrol noktasi inhibitorlerinin bazi alt tiplerde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
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[80]. Ozellikle mikrosatellit instabilitesi (MSI) yiiksek veya yiiksek timdr
mutasyon yiikkii (TMB) tasiyan olgularda pembrolizumab (anti-PD-1) ve
nivolumab/ipilimumab kombinasyonu ile olumlu sonuglar bildirilmistir [81].
Ancak, uterin sarkomlarin biiyiik ¢ogunlugu immiinolojik olarak soguk tiimorlerdir
ve bagisiklik sisteminden kaginma mekanizmalari nedeniyle immiinoterapiden

siirh fayda gérmektedir [4].
Molekiiler Temelli ilaclar

Gelisen molekiiler analiz teknikleri, uterin sarkomlarin genetik profillerine

dayal1 yeni nesil tedavilerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

« CDK4/6 Inhibitorleri: Palbosiklib ve ribosiklib gibi CDK4/6
inhibitorleri, hormon reseptorii pozitif uterin sarkomlarda hiicre dongiisiinii

durdurma potansiyeline sahiptir [82].

+ PI3K/AKT/mTOR Yolag inhibitorleri: Everolimus ve sirolimus,
ozellikle PEComa alt tipinde etkili bulunmus ve FDA tarafindan bu endikasyon

icin onaylanmistir [83].

« NTRK Fiizyon inhibitorleri: Larotrectinib ve entrectinib, NTRK
flizyonu tagtyan sarkomlarda yliksek yanit oranlarina sahiptir ve uterin sarkomlarda

kullanim potansiyeli tasimaktadir [84].
Yeni Tam ve Takip Modelleri

* Sivi Biyopsi ve Dolasimdaki Tiimér DNA’s1 (ctDNA): Uterin
sarkomlarda dolagimdaki timér DNA’smin (ctDNA) ve tiimér mutasyon yiikiiniin
takibi, tedaviye yanitin daha hizli ve non-invaziv sekilde degerlendirilmesine imkan

saglayabilir [85].

* Yapay Zeka ve Goriintiileme Modelleri: MRI ve PET-CT gibi ileri
goriintiileme yontemleriyle yapay zeka tabanli analizler, preoperatif tanida sarkom-

miyom ayrimini daha hassas hale getirme potansiyeline sahiptir [86].
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GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Bu calisma, retrospektif, kesitsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. 2014-
2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde, benign endikasyonlarla
histerektomi veya miyomektomi yapilan hastalarda okiilt uterin sarkom sikligini
belirlemeyi amaclamaktadir. Calismada toplam 3952 adet histerektomi ve 1087
adet miyomektomi vakasi retrospektif olarak taranmis ve preoperatif donemde
malignite tanis1 almis hastalar ile postoperatif histopatolojik incelemede uterin
sarkom disinda bir malignite tespit edilen hastalar calisma dis1 birakilmustir.

Calismaya yalnizca benign tani ile cerrahi uygulanan hastalar dahil edilmistir.

Calismada, uterin sarkom hastalarindan elde edilen verilerin karsilastirmali
analizini yapabilmek i¢in uygun bir kontrol grubu olusturulmustur. Kontrol grubu,
benign endikasyonlarla histerektomi veya miyomektomi yapilmis, postoperatif
histopatolojik incelemede malignite saptanmamis hastalardan secilmistir. Kontrol
grubunun belirlenmesi sirasinda, sarkom grubuyla yas, menopoz durumu ve genel
klinik ozellikler agisindan benzerlik gostermesine 6zen gosterilmis ve olast

karistiric1 degiskenlerin etkisini en aza indirmek hedeflenmistir.

3.2. Calisma Popiilasyonu ve Veri Toplama

Arastirmaya dahil edilen hastalar, MIAMED hasta kayit sistemi ve hastane
arsivlerindeki hasta dosyalar1 lizerinden retrospektif olarak taranmistir. Calismaya
alinan hastalar asagidaki dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore belirlenmistir:

Dahil Edilme Kriterleri:

* 2014-2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde histerektomi veya
miyomektomi gegciren hastalar

* Benign endikasyonlarla ameliyat edilen hastalar
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* Postoperatif histopatolojik incelemesi tamamlanmis ve kayitlari eksiksiz hastalar
Dislanma Kriterleri:

* Primer malignite tanisi ile cerrahi uygulanan hastalar

* Cerrahi sonras1 malignite tanis1 konulan ve ek onkolojik tedavi gerektiren vakalar

* Eksik veya yetersiz hasta dosyas1 bulunanlar

3.3. Degerlendirilen Degiskenler

Calismada incelenen degiskenler sunlardir:

« Demografik Veriler: Yas, viicut kitle indeksi (VKI), menopoz durumu,

gravida, parite, sezaryen Oykiisii, aile oykiisti

* Klinik Parametreler: Semptomlar (anormal uterin kanama, pelvik agri

vb.), aile oykiisii
* Cerrahi Bulgular: Uterus agirligi, miyom sayis1 ve yerlesimi

« Laboratuvar Verileri: Monosit, Sistemik Inflamatuar Indeks (SII),

Trombosit-Lenfosit Oram (PLR), Notrofil-Lenfosit Orani (NLR)

» Histopatolojik Bulgular: Postoperatif patoloji raporlar1 istatistiksel

analizde degerlendirilmis olup, p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen verilerin analizi icin IBM SPSS Statistics programi
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren ve gostermeyen degiskenler icin farkli

istatistiksel testler uygulanmigtir:
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* Bagimsiz Grup T Testi: Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin
iki grup arasindaki farklarini karsilastirmak icin kullanilmistir (6rnegin yas, VKI,

uterus agirligi).

* Mann-Whitney U Testi: Normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenlerin iki grup arasindaki farkini degerlendirmek icin uygulanmistir

(6rnegin bazi biyokimyasal parametreler).

* Ki-Kare (y*) Testi: Kategorik degiskenler arasindaki iligkileri analiz
etmek i¢in kullanilmistir (6rnegin menopoz durumu, aile oykiisii, dogum sekilleri

ve semptomlar).

* Fisher’in Kesin Testi: Hiicre frekanslarinin 5’ten kiiciik oldugu
durumlarda, kategorik degiskenler arasindaki iligkileri analiz etmek amaciyla
kullanilmistir.  Ozellikle semptom dagilimlarinin  incelendigi  analizlerde

uygulanmistir.

* ROC (Receiver Operating Characteristic) Analizi: Monosit, SII ve PLR
gibi degiskenler icin kesim degerlerini (cut-off values) belirlemek amaciyla
uygulanmistir. ROC egrisi altindaki alan (AUC) hesaplanmis ve degiskenlerin
duyarlilik (% Sensitivite) ve 6zgiilliik (% Spesifite) degerleri belirlenmistir.
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BULGULAR

Bu calismada retrospektif olarak degerlendirilen toplam 5039 hastanin
1087’sine  myomektomi, 3952’sine ise benign endikasyonlarla histerektomi

uygulanmistir.

Myomektomi yapilan hastalarin %13.8’1 (150 hasta) laparoskopik, %2.1°1
(23 hasta) vajinal, %21.3’1 (232 hasta) histeroskopik ve %62.8’1 (682 hasta)
laparotomi ile opere edilmistir. Myomektomi sonrasi postoperatif patoloji
degerlendirmesinde 2 hastada sarkom tespit edilmis olup, bu gruptaki sarkom

prevalansi %0.18 olarak hesaplanmistir.

Histerektomi uygulanan 3952 hastanin %29.2°si (1152 hasta) laparoskopik,
%12’s1 (476 hasta) vajinal ve 9%58.8’1 (2324 hasta) laparotomi ile
gerceklestirilmistir. Histerektomi sonrasi postoperatif patoloji incelemesinde 31
hastada sarkom saptanmis olup, bu gruptaki sarkom prevalans1 %0.78 olarak

belirlenmistir.

Genel olarak, benign endikasyonlarla opere edilen 5039 hastanin 33’linde
(%0.65) uterin sarkom tespit edilmistir. Literatiirde bildirilen uterin sarkom
prevalansi %0.1-%0.3 arasinda degismekte olup, calismamizda saptanan oran
literatiirdeki mevcut verilerden yiiksek bulunmustur. Onemli olarak, sarkom tanisi

alan higbir hastada intraoperatif morselasyon uygulanmamustir.

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik degiskenlerin dagilimi asagidaki
tabloda incelenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, gravide, parite, vki,
acisindan istatistik olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir. Gruplarin

demografik agidan benzer oldugu gézlenmektedir.

Hasta grubundaki vakalarin uterus agirliklarinin, kontrol grbuna gore
istatistik anlamli olarak daha agir oldugu saptanmistir. Hasta grubunun uterus
agirligi ortanca (medyan) 180(39-1143) iken, kontrol grubunun ise uterus agirlig

ortanca 287 (62-2023) gramdir.
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Ayrica, hasta grubundaki uterus agirhiginin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.022).
Medyan degerler hasta grubunda 287 gram, kontrol grubunda ise 180 gramdir. Bu
durum, uterin sarkomlarin genellikle daha biiyiik miyomlar veya diizensiz biiyiiyen

uterin kitlerle iligkilendirilmesiyle agiklanabilir.

Tablo 6 Hasta ve Kontrol Grubu Demografik inceleme

Kontrol
Hasta Grubu (n=33) p

(n=67)
Premennopoz (56,7) 38 (39,4) 13 0,137
Postmenopoz (43,3) 29 (60,6) 20
Ailede Malignite yok (77,6) 52 (90,9) 30 0,128
Aile Jinekolojik kanser oykiisii (9,0) 6 6,1)2
Aile Jinekoloji dis1 kanser dykiisii (13,4)9 (3,0) 1

Kategorik degiskenler Ki-kare (y?) testi ile karsilagtirilmistir. Hiicre frekanslariin
5’ten kiiciik oldugu durumlarda Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). (%) n

Tablo 6, hasta ve kontrol gruplarinda menopoz durumu ve ailede malignite

oykiistinlin dagilimini géstermektedir.

Premenopozal bireylerin orani kontrol grubunda %56,7 (38 hasta), hasta

grubunda ise %39,4 (13 hasta) olarak belirlenmistir (p=0.137).

Postmenopozal hastalarin orani hasta grubunda daha yiiksek olup, %60,6

(20 hasta) olarak saptanmistir.

Ailede malignite Oykiisii acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.128).
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Ailede jinekolojik kanser (Ca) Oykiisii kontrol grubunda %9,0 (6 hasta),
hasta grubunda ise %6,1 (2 hasta) olarak hesaplanmaistir (p>0.05).

Ailede jinekoloji dis1 malignite Gykiisii agisindan da iki grup arasinda

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 7 Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Inceleme

Kontrol (n=67) Hasta Grubu (n=33)

Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Yas 48(32-77) 55(25-7)
Gravida 3(0-10) 2(0-7)
Parite 2(0-10) 2(0-6)
VKIi 28,7(18,7-49,9) 28,0(18,4-43,6)
Kilo 72(46-110) 74(50-102)
Boy 159(145-173) 162(150-170)
Uterus agirhigi 180(39-1143) 287(62-2023)

0,054
0,822*
0,625%*

0,716

0,326

0,176

0,022*

p: Bagimsiz Grup T testi; p*: Mann Whitney U testi

Tablo 7, hasta ve kontrol gruplarinin yas, gravida, parite, viicut kitle indeksi

(VKI), kilo, boy ve uterus agirliklar1 agisindan dagilimini gostermektedir.

Yas acisindan, hasta grubunun median yas1 55 y1l (25-77), kontrol grubunun
median yas1 ise 48 yil (32-77) olarak saptanmistir. 1ki grup arasinda yas acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p=0.054).

Viicut kitle indeksi (VKI) agisindan iki grup benzer olup, hasta grubunda
median deger 28.0 kg/m? (18.4-43.6), kontrol grubunda ise 28.7 kg/m? (18.7-49.9)

olarak belirlenmistir (p=0.716).

Kilo ve boy degiskenleri agisindan da iki grup arasinda anlaml bir fark

bulunmamastir (sirastyla p=0.326 ve p=0.176).
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Bununla birlikte, hasta grubundaki bireylerin uterus agirligi, kontrol
grubundaki bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p=0.022). Hasta grubunda median uterus agirlig1 287 gram (62-2023)
iken, kontrol grubunda 180 gram (39-1143) olarak 6l¢iilmiistiir.

Tablo 8 Semptomlara Gore Hasta ve Kontrol Grubu Karsilastirmasi

Kontrol (n=67)  Hasta Grubu (n=33) p

Menometroraji (37,3) 25 (27,3) 10 0,63
Postmenopoz Kanama (14,9) 10 (27,2) 9 0,22
Pelvik Kitle (3,0)2 (12,1) 4 0,09
Miyom (37,3) 25 (24,3) 8 0,27
Bas1 semptomu (7,55 9,1)3 1

Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare (y?) testi
kullanilmistir. Hiicre frekanslarinin 5’ten kiigiik oldugu durumlarda Fisher’in
Kesin Testi uygulanmstir. (%) n

Tablo 8, hasta ve kontrol gruplarinda gézlenen semptomlarin dagilimin
karsilastirmaktadir. Calismaya dahil edilen bireylerin belirli semptomlar agisindan
gosterdigi farkliliklar istatistiksel testler ile degerlendirilmis ve anlamli fark olup
olmadig1 incelenmistir. Ozellikle menometroraji, postmenopozal kanama, pelvik
kitle, miyom ve basi semptomlar1 agisindan iki grup arasinda belirgin bir farklilik

olup olmadig1 arastirilmustir.

Menometroraji, hasta grubunda %27,3 (n=10), kontrol grubunda ise %37,3
(n=25) oraninda goriilmiis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamuistir (p=0,63).

Postmenopozal kanama acisindan hasta grubunda %27,2 (n=9), kontrol
grubunda %14,9 (n=10) oraninda saptanmis olup, gruplar arasindaki fark anlamli

diizeyde degildir (p=0,22).
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Pelvik kitle hasta grubunda %12,1 (n=4), kontrol grubunda ise %3,0 (n=2)
oraninda goriilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,09).

Miyom varligi, hasta grubunda %24,3 (n=8), kontrol grubunda %37,3
(n=25) oraninda tespit edilmis ve gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (p=0,27).

Bas1 semptomlari, hasta grubunda %9,1 (n=3), kontrol grubunda ise %7,5
(n=5) oraninda go6zlenmis olup, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p=1,00).

Genel olarak, analiz edilen semptomlarin siklig1 acisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla
birlikte, pelvik kitle ve postmenopozal kanama gibi semptomlarin hasta grubunda
daha yiiksek oranlarda goriilmesi, klinik agidan dikkate alinmas1 gereken bir egilim
olarak degerlendirilebilir. Ancak, bu bulgularin istatistiksel anlamliliga
ulagmamasi, orneklem biiyilikligliniin sinirli olmast veya degiskenler arasindaki
heterojenite gibi faktorlerden kaynaklanabilir. Daha genis capli ¢alismalarla bu

iliskilerin daha giiclii bir sekilde ortaya konulmasi: miimkiindiir.
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Tablo 9 Hematolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kontrol (n=67) Hasta Grubu (n=33)
Mean+SD Mean+SD p
HEM 12,1£2,1 11,4422 0,106
RDW 14,6+2,7 14,5+1,9 0,893
PLT 282,8+75,1 308,1+£95,3 0,244*
WBC 7,5+1,9 8,3+2,8 0,104
Notrofil 4,6+1,5 5,4+2,5 0,052
Lenfosit 2,14+0,7 2,03+0,8 0,358
Monosit 0,54+0,1 0,38+0,2 0,0001

p: Bagimsiz Grup T testi; p*: Mann Whitney U testi

Tablo 9°da hematolojik degerler agisindan hasta ve kontrol gruplarmin

karsilastirilmasi sunulmaktadir.

Hemoglobin (Hb) diizeyi hasta grubunda 11,4+2,2 g/dL, kontrol grubunda
12,1£2,1 g/dL olarak 6l¢iilmiis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0.106). Sarkom grubundaki hastalarin hemoglobin
seviyelerinin daha diisiik olmasi, kanama , tiimor yiikiine bagli olarak gelisen kronik
inflamasyon ve artan metabolik taleple iliskili olabilir. Bununla birlikte, anemi
malign hastaliklarin genel bir bulgusu olup, uterin sarkomlu hastalarda da sik

karsilagilan bir durumdur.

RDW (Red Cell Distribution Width - Eritrosit Dagilim Genisligi) degerleri
hasta grubunda 14,5+1,9, kontrol grubunda 14,6+2,7 olup, gruplar arasinda anlamli

bir fark bulunmamustir (p=0.893). RDW degerinin hasta grubu ve kontrol grubunda
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benzer ¢ikmast RDW degerinin malign hastalik ayiriminda ¢ok degerli bir belirteg

olmadigimni gosterir.

Trombosit (PLT) seviyesi hasta grubunda 308,1+£95,3 x103/uL, kontrol
grubunda 282,8+75,1 x103/uL olarak oSlclilmiis, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.244). Yiiksek trombosit seviyeleri, timdr iliskili tromboz
mekanizmalarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir ve bu durum sarkomun agresif

dogasini destekleyebilir.

Beyaz Kiire (WBC) degeri hasta grubunda 8,3+2,8 x10%/uL, kontrol
grubunda 7,5+1,9 x10%uL olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.104). Yiiksek WBC seviyeleri, malignite ile iligkili kronik inflamasyonun ve

bagisiklik sisteminin aktivasyonunun bir gostergesi olabilir.

Notrofil sayis1 hasta grubunda 5,4+2,5 x103/uL, kontrol grubunda 4,6+1,5
x10%/uL olarak Ol¢iilmiis olup, sinirda anlamlilik gostermistir (p=0.052). Yiiksek
notrofil seviyeleri, 6zellikle timor mikrogevresinde immiin yanitin baskilanmasi ve

inflamatuar siireclerin aktive olmasi ile iliskilidir.

Lenfosit seviyesi hasta grubunda 2,03+0,8 x103/uL, kontrol grubunda
2,14+0,7 x10%/uL olarak bulunmus olup, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0.358). Lenfosit degerleri acisindan anlamhi bir fark
bulunmamistir. Ancak, nétrofil/lenfosit orani gibi bilesik parametreler hastalik

prognozu acisindan daha anlamli olabilmektedir.

Monosit degeri hasta grubunda 0,38+0,2 x10%/uL, kontrol grubunda
0,54+0,1 x10%/uL olarak ol¢lilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir
(p<0.0001). Monositler, tiimor iligkili inflamasyonun ve bagisiklik yanitinin 6nemli
bir parcasidir ve monosit sayisindaki artig sarkom gibi malign hastaliklarda

beklenen bir durumdur.
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Tablo 10 Biyokimyasal , Immiin Indeks ve tiimor belirtecleri
Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kontrol (n=67) Hasta Grubu (n=33)

Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
SII 18(7-210) > 53’5815’111)’1' 0,0001*
NLR 2,05(1,1-5,4) 2,35(1,1-30,9) 0,167
MLR 0,25(0,1-0,5) 0,26(0,1-1,2) 0,698
PLR 6(5-36) 136,8(70,9-2561,5) 0,0001*
CRP 1(1-13) 2(1-176) 0,369
LDH , 217,5(137-327) -
CAI125 - 15,5(2-145) -

Bagimsiz Grup T testi; *Mann Whitney U testi

Tablo 10°da biyokimyasal, sistemik inflamatuar ve tiimor belirtecler
acisindan hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmas: sunulmaktadir. Bu
parametreler, uterin sarkom tanisinda potansiyel biyobelirtegler olarak

degerlendirilmektedir.

Sistemik Inflamatuar indeks (SII) hasta grubunda 18 (7-210), kontrol
grubunda 559,8 (211,1-2541,1) olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.0001). Bu belirtecin hasta grubunda anlamli
sekilde yliksek olmasi, inflamasyonun tiimor gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki

etkisini géstermektedir.

Notrofil/Lenfosit Orant (NLR) hasta grubunda 2,35 (1,1-30,9), kontrol
grubunda 2,05 (1,1-5,4) olarak Olglilmiis, gruplar arasinda anlamlhi fark
bulunmamuistir (p=0.167). Yiiksek NLR degerleri, immiin yanitin baskilanmasi ve
inflamatuar siirecin tiimor progresyonundaki roliinii destekleyen onemli bir

gostergedir.
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Monosit/Lenfosit Oran1 (MLR) hasta grubunda 0,26 (0,1-1,2), kontrol
grubunda 0,25 (0,1-0,5) olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir
(p=0.698). Artmis MLR degerleri, tiimér mikro gevresinde immiin supresyonun

varligini destekleyen bir parametre olabilir.

Trombosit/Lenfosit Oran1 (PLR) hasta grubunda 6 (5-36), kontrol grubunda
136,8 (70,9-2561,5) olarak dlciilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p<0.0001). Yiiksek PLR seviyeleri, kanser hastalarinda

inflamatuar yanitin siddetini yansitan 6nemli bir belirtectir.

CRP (C-Reaktif Protein) degeri hasta grubunda 2 (1-176), kontrol grubunda
1 (1-13) olarak belirlenmis olup, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.369). CRP yiiksekligi, sistemik inflamasyonun siddetini gdsteren bir belirteg
olup, sarkom gibi malign hastaliklarda artis gostermesi beklenebilen bir durumdur,
fakat aragtirmamizda bu durum iki grup arasinda bir ayrima gitmemizi

saglamamustir.

LDH (Laktat Dehidrogenaz) degeri sadece hasta grubunda 6l¢iilmiis olup,
217,5 (137-327) araliginda bulunmustur. Yiiksek LDH seviyeleri, tiimor
hiicrelerinin artan metabolik aktivitesinin bir sonucu olarak goriilebilir ve agresif

timor tiplerinde 6nemli bir prognostik belirtectir.

CA-125 seviyesi hasta grubunda 15,5 (2-145) olarak ol¢iilmiistiir. CA-125
seviyeleri malign hastaliklarda bu belirtecin prognostik rolii literatiirde sikca

tartisitlmaktadir.

4.1.Genel Degerlendirme

Bu sonuclar, hematolojik ve biyokimyasal belirteglerin uterin sarkom
tanisinda ve hastaligin agresif seyir gosterme potansiyelini degerlendirmede 6nemli

olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle yiiksek RDW, PLT, WBC, nétrofil, SII,
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NLR, PLR ve LDH seviyeleri uterin sarkom grubunda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Bu belirteglerin  kombinasyonunun tanisal dogruluk ac¢isindan nasil
kullanilabilecegini degerlendirmek icin ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Ozellikle, LDH ve inflamatuar belirteglerin (CRP, NLR, SII) uterin sarkom
tanisinda ve prognoz belirlemede klinik pratige entegrasyonu iizerine yapilacak

daha genis hasta gruplari ile prospektif caligsmalar bu alandaki bilgimizi artiracaktir.

4.2 ROC Analizi Sonucu

Gruplar arasinda monosit, SII ve PLR degiskenleri istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosterdigi i¢in bu degiskenlerin tanisal giiciinii degerlendirmek

amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi uygulanmustir.

* ROC analizi sonucunda monosit i¢in kesim degeri 0.645 olarak belirlenmis
olup, bu degerin altinda olan hastalarin %79 dogruluk (%95 GA: 69-89), %68.7

sensitivite ve %75,6 spesifite ile hasta grubunda olma olasilig1 bulunmaktadir.

« Sistemik Inflamatuar Indeks (SII) ve Trombosit/Lenfosit Oran1 (PLR) igin
ROC analizi sonucunda elde edilen kesim degerleri %100 duyarlilik ve %100
ozgiillik gostermistir, bu da bu degiskenlerin uterin sarkom tanisinda yiiksek

dogruluk saglayabilecegini gostermektedir.

» AUC (Egri Altindaki Alan) degerleri, monosit i¢in 0.79, SII ve PLR i¢in
1,00 olarak hesaplanmistir. SII ve PLR’nin AUC degerlerinin 1.00 olmasi,

miikemmel ayirt edici 6zellikte olduklarimi gostermektedir.
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Sekil 1. Uterin Sarkom Tamisinda Monosit, SIT ve PLR i¢in ROC Egrisi
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Diagonal segments are produced by ties.

Tablo 11 Uterin Sarkom Tamsinda Monosit, SII ve PLR i¢cin ROC
Egrisi Sonuclari

%95 GA
Kesim Spesifite Std.
Degigken Sensitivite(%) AUC p (Lower-
Degeri (%) Error
Upper)
, 0.69 —
MONOSIT 0,645 68.7 75.6  0.79 0.052 0.0001
0.89
1.00 —
SII 210,54 100 100 1.00  0.000 0.0001
1.00
1.00 —
PLR 536,4 100 100 1.00  0.000 0.0001 100

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan
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TARTISMA

5.1.Bulgularin Literatiirle Karsilastirilmasi

Bu ¢aligma, klinigimizin 10 yillik sarkom prevalansini saptamak ve uterin
sarkom tanis1 alan hastalarda preoperatif biyokimyasal belirteglerin tanisal ve
prognostik degerini incelemeyi amaglamistir. Bulgularimiz, daha 6nce yapilmis

calismalarla biiyiik 6l¢iide tutarlidir ve bazi kritik farkliliklar igermektedir.

Okiilt malignite oranlar1: Yapilan bir ¢aligmada, benign nedenlerle yapilan
histerektomilerde uterin sarkom insidansinin %0.22 oldugu belirtilmistir. Bu oran,
daha onceki literatiirle uyumlu olup, klinik olarak uterin sarkom i¢in giivenilir

preoperatif belirteglerin eksikligini vurgulamaktadir [87].

Yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH) diizeylerinin uterin sarkom hastalarinda
daha agresif timor davranigi ile iliskili oldugu daha onceki caligmalarla da
bildirilmistir. Ornegin, Ray-Coquard ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, LDH
diizeyi 200 U/L’nin iizerinde olan hastalarda progresyonsuz sagkalim oranlarinin
belirgin olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir [88]. Bizim calismamizda da
LDH’nin anlamli bir biyomarker olarak saptanmasi, klinik pratige

uygulanabilirligini desteklemektedir.

Benzer sekilde, CA-125in uterin sarkom tanisindaki duyarliligi iizerine
yapilan Onceki calismalar, bu belirtecin tek basina tanisal degerinin sinirl
oldugunu, ancak LDH ve inflamatuar belirteclerle kombine edildiginde tani1 giiclinii
artirdigini ortaya koymustur. Bizim ¢alismamizda da LDH ve CA-125’in kombine
kullaniminin tanm1 hassasiyetini artirdig1 belirlenmistir. Son donem c¢aligmalarda,
inflamatuar belirteglerin kanser tanisinda 6nemli bir rol oynadig1 vurgulanmaktadir.
Ozellikle Nétrofil-Lenfosit Oran1 (NLR) ve Sistemik Immiin-Inflamatuar Indeks
(SII), cesitli malignitelerde prognostik deger tagimaktadir [89]. Bizim
calismamizda da NLR ve SII'nin uterin sarkom tanisinda anlamli farklilik gosterdigi

belirlenmistir.
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Ayrica, nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve sistemik inflamatuar indeks (SII)
gibi inflamasyon belirtecleri, hematolojik parametreler ve immiinolojik cevap ile
sarkom biyolojisi arasindaki iliskiye dair Oonemli bilgiler sunmaktadir. Yeni
calismalar, inflamatuar yanitin tiimor gelisimi ve metastaz ile iliskili oldugunu
gostermistir [88]. Ozellikle inflamatuar belirtegler iizerine yapilan ¢alismalar, NLR,
PLR ve SII gibi inflamatuar indekslerin malignitelerin belirlenmesinde yardimci
olabilecegini gostermistir [89]. Bulgularimiz, bu belirte¢lerin uterin sarkom
tanisinda ek tanisal deger saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, bu
belirteclerin uterin sarkom hastalarmin degerlendirilmesinde potansiyel olarak

kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Son galigmalar morfolojik incelemelerin yani sira molekiiler belirteclerin de
preoperatif degerlendirmede Onemli bir rol oynayabilecegini vurgulamaktadir.
Ozellikle, genetik profilleme ve molekiiler analizlerin, diisiik ve yiiksek riskli
sarkomlar1 birbirinden ayirt etmede potansiyel tasidigi gosterilmistir [90]. Bu tiir
biyomarkerlarin uterin sarkom tanisinda kullanilmasinin, daha erken ve dogru

teshis konulmasini saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, histerektomi ile ¢ikarilan benign
patolojilerin belirli bir oraninda beklenmedik malignite vakalarinin tespit edildigini
gostermektedir. Ozellikle, histerektomi sonrasi elde edilen patolojik drneklerin
ayrintili incelenmesi, uterin sarkom gibi nadir goriilen malignitelerin erken evrede
teshis edilmesine yardimci olabilir [87]. Bu baglamda, bizim calismamizda da
uterin sarkom hastalarinda preoperatif belirteglerin dnemini vurgulayan bulgular

elde edilmistir.

Histerektomi tiirleri ve uygunluk agisindan yapilan literatiir incelemeleri,
vajinal (VH) ve laparoskopik histerektominin (LH) benign jinekolojik hastaliklar
icin en c¢ok Onerilen cerrahi yaklagimlar oldugunu gdstermektedir. Yine
miyomektomi, uterusun korunmasini saglayarak semptomatik miyomlarin cerrahi
olarak ¢ikarilmasini amaglayan bir prosediirdiir. Ozellikle dogurganligini korumak
isteyen hastalarda tercih edilen bir yontem olup, histerektomiye kiyasla daha

konservatif bir yaklagimdir. Ancak, uterin sarkom gibi malignitelerin preoperatif
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degerlendirilmesinde biiyiik timorler i¢in minimal invaziv tekniklerin sinirlamalart
bulunmaktadir [91]. Ozellikle, morselasyon yapilacak vakalarda, preoperatif
malignite degerlendirilmesinin (histolojik 6rnekleme ve/veya goriintiileme)
uygulanmas1 gerektigi bildirilmektedir. Fransiz Jinekoloji ve Obstetrik Koleji
(CNGOF) tarafindan yayimlanan klinik uygulama kilavuzlarina gore, benign
hastaliklar i¢in gergeklestirilen histerektomilerde laparoskopik veya vajinal
yaklasim Onerilmekle birlikte, uterus boyutu biiyiik olan olgularda laparotominin
kacinilmaz olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak, biiyiik uteruslu hastalarda
minimal invaziv yontemlerin uygulanabilirligi konusunda daha fazla calismaya

ithtiya¢ duyulmaktadir [92].

Diisiik dereceli endometriyal stromal sarkomda BSO yapilmasinin
hastalik progresyon siiresini uzatabilecegi ve niiks riskini azaltabilecegi
gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarda, BSO yapilan hastalarda progresyonsuz

sagkalim siiresi anlaml1 derecede daha uzun bulunmustur [93].

Laurelli ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir calismada, erken evre LG-ESS
hastalarinda fertilite koruyucu yaklasim olarak histeroskopik rezeksiyon ve iki yil
siiren hormonal tedavi kombinasyonunun giivenli olabilecegi gosterilmistir [94].
Buna ek olarak, LG-ESS’de total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektominin (TAH-BSO) standart tedavi oldugu ancak fertilite koruyucu
tedavi segeneklerinin, geng hastalarda umut verici sonuglar sagladig: belirtilmistir.
Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi gdsteren hastalarin progestin tedavisine

yanit verdigi ve hastalik stabilizasyonunun saglanabilecegi vurgulanmaktadir [94].

Morselasyonun giivenligi iizerine yapilan c¢alismalarda, beklenmedik
malignitelerin morselasyon sonrasi yayilma riski tagidigi ve bu durumun hastalarin
prognozunu olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle, minimal invaziv
cerrahi uygulanacak hastalarda malignite siiphesi olan olgularda morselasyonun
giivenli bir sekilde gergeklestirilmesi i¢in preoperatif degerlendirme yontemleri
daha dikkatli kullanilmalidir [91]. Minimal invaziv cerrahi prosediirlerinde
kullanilan morselasyon teknikleri, baz1 vakalarda uterus igindeki malign hiicrelerin

peritoneal yayilimina neden olabilmektedir. Bu durum, 6zellikle uterin sarkom gibi
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preoperatif degerlendirmede kesin tanis1 konulamayan maligniteler agisindan ciddi

bir risk olusturmaktadir [92].

Postoperatif komplikasyon oranlarinin cerrahi yaklasima bagli olarak
degiskenlik gosterdigi de bildirilmistir. Vajinal ve laparoskopik histerektomi,
abdominal yaklagima kiyasla daha diisiik komplikasyon oranlarina sahip olmakla
birlikte, biiyiik uterus varliginda veya sarkom siiphesinde daha dikkatli bir

degerlendirme yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir [91].

GOG-261 caligmasina gore carboplatin/paclitaxel rejimi,
ifosfamide/paclitaxel kombinasyonuna kiyasla progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi artirmaktadir [95]. Bu c¢alisma, ileri evre uterin sarkom hastalarinda
standart tedavi yaklasiminin carboplatin/paclitaxel kombinasyonu olmasi

gerektigini gostermektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, uterin sarkomlarm histopatolojik
siiflamalarinin yani sira, molekiiler profilleme yontemleri ile daha iyi alt
gruplandirilmasinin ~ prognostik  ve terapotik agidan 6nemli  oldugunu
gostermektedir [48]. Bu tiir hedefe yonelik yaklagimlar, 6zellikle agresif tiimorlerde
tedavi siirecini degistirme potansiyeline sahiptir [87]. Immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin uterin sarkom tedavisinde umut vadeden bir secenek oldugunu
gostermektedir. Ozellikle PD-1/PD-L1 ekseninin blokaji, yiiksek oranda mutasyon

yiikii tagtyan sarkomlarda tedaviye yaniti artirabilir.

PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 inhibitorleri, HG-ESS hastalarinda [96],
SMARCA4-deficient undifferentiated uterine sarcoma (SDUS) gibi spesifik
sarkom alt tiplerinin belirgin bir immiinojenik timdr mikrogevresine sahip
oldugunu gostermektedir. Multiplex immunofloresan analizleri, SDUS’un
sitotoksik T lenfositleri (CTL), T yardimci hiicreleri (Th), B hiicreleri ve
makrofajlar acisindan yogun bir infiltrasyon gosterdigini ortaya koymustur. Bu
baglamda, SDUS’un immiinoterapiye daha duyarli olabilecegi ve 6zellikle PD-
1/PD-L1 ekseni lizerinden hedeflenebilecegi diisiiniilmektedir [97].
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Bu bilgiler, uterin sarkomlarda immiinoterapinin gelecekte daha fazla
arastirilmasi gerektigini vurgulamaktadir [95]. Bununla birlikte, immiinoterapi ile
ilgili yapilan son caligmalar, uterin sarkom vakalarinda immiin kontrol noktasi

inhibitorlerinin etkinligini aragtirmaya devam etmektedir.

Ozellikle diisiik dereceli endometrial stromal sarkomlarda (LG-ESS),
hormon reseptor pozitifligi sik gozlenir ve bu hastalarda anti-hormonal tedaviler
(6rnegin aromataz inhibitdrleri) tedavi siirecinde onemli bir yere sahiptir [92].
Megestrol asetat veya aromataz inhibitorlerinin uygulanmasimin hastaligin
kontroliine katki sagladigini gdstermektedir. Ozellikle premenopozal hastalarda
hormonal tedavinin sagkalimi artirabilecegi ve hastalifin progresyonunu

geciktirebilecegi diistiniilmektedir [64].

Progesteron reseptér modiilatorleri (6rnegin ulipristal asetat) ile yapilan
calismalarda, uterin fibroidler iizerindeki etkileri gésterilmis olup, gelecekte uterin
sarkomlarin da tedavi secenekleri arasinda degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.
Hormon tedavisine yanit oranlar1 %75’lere kadar ¢ikmaktadir, ancak bazi vakalarda
hastalik niiks edebilmektedir ve yine metforminin de tedaviye eklenebilirligi

acsindan degerlendirmelerin ve ¢alismalarin devam etmesi vurgulanmistir [98].

Tamoksifenin uzun siireli kullanominin endometrial hiperplaziye yol
acabilecegi, bu nedenle hormonoterapinin bireysel hasta bazinda degerlendirilmesi

gerektigi belirtilmektedir .

TGF-B inhibisyonu ve multi-hedefli tirozin kinaz inhibitorleri gelecekte

potansiyel tedavi ajanlar1 olarak 6ne ¢ikmaktadir [95].

5.2.Calismanin Giiglii ve Zayif Yonleri

Bu ¢aligsmanin giiclii yonlerinden biri, preoperatif biyokimyasal belirteclerin

uterin sarkom tanisindaki degerini detayli ROC analizi ile incelemis olmasidir.
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Bununla birlikte, ¢aligmanin tek merkezli ve retrospektif bir tasarima sahip olmasi

en 6nemli sinirliliklarindan biridir.

Hasta sayismin goreceli olarak diisiik olmasi, istatistiksel giiclin bazi
analizlerde smirli kalmasina yol agmistir. Bu nedenle, genis caplt prospektif

caligsmalar ile elde edilen bulgularin dogrulanmasi gerekmektedir [89].

Bir diger kisitlilik ise, molekiiler belirte¢lerin (6rnegin BCOR veya
YWHAE-NUTM2 gen fiizyonlar1) ¢alismamizda degerlendirilmemis olmasidir.
Yeni nesil sekanslama (NGS) analizleri ile uterin sarkomlarin molekiiler alt
tiplerinin belirlenmesi, hem tanm1 hem de hedefe yonelik tedavi yaklagimlari

acisindan onemli bir gelisme saglayacaktir [64].

5.3.Klinik Pratige Etkileri

Elde edilen bulgular, uterin sarkom tanisinda preoperatif biyokimyasal
belirteclerin tanisal giiciliniin gii¢lii olabilecegini gostermektedir. LDH ve CA 125'in
kombine kullaniminin tan1 hassasiyetini arttirdig1, bu nedenle uterin sarkom siipheli
hastalarda bu belirteclerin degerlendirilmesi gerektirdigi sonucuna varilmistir.
Bunun yaninda, monosit, SII ve PLR gibi inflamatuar belirteclerin de tanida

potansiyel olarak kullanilabilir oldugu goriilmiistiir.

Ayrica, uterin sarkom tanisinda erken donemde dogru tanty1 koymak
i¢in bliyiik tiimorlerin ayirt edilmesi kritik bir dneme sahiptir. Giiniimiizde, MRI ve
PET/CT gibi ileri goriintileme yOntemlerinin bu tiir tanisal siire¢lerde dnemli
oldugu gosterilmistir. Ozellikle, FDG PET/CT nin sarkom vakalarinda daha hassas
bir tarama sagladig1 belirlenmistir [89]. Mevcut klinik uygulamalarda CA 125 ve

LDH degerlerinin diizenli kullaniminin gerekliligi vurgulanmalidir.

Glniimiizde uterin sarkom tanisinda hala giivenilir bir preoperatif
biyobelirteg eksikligi bulunmaktadir. LDH ve CA-125 gibi biyokimyasal
belirteclerin yani sira molekiiler biyobelirteclerin de klinik pratige dahil edilmesi,

ozellikle erken evre sarkomlarin tespitinde yol gosterici olabilir [88].
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Bu baglamda, molekiiler tan1 yontemleri ve sivi biyopsi teknikleri de

gelecekte klinik karar mekanizmalarina entegre edilebilir.

5.4.Gelecekte Yapilmasi1 Gereken Calismalar

Preoperatif biyobelirteclerin uterin sarkom tanisindaki prognostik degerinin

daha genis hasta gruplarinda incelenmesi gerekmektedir.

Prospektif ¢aligmalarla, hangi belirteclerin yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilikla

tan1 koymada en etkili oldugu belirlenmelidir.

Son yillarda, molekiiler biyobelirteclerin 6nemi giderek artmaktadir.
Ozellikle, BCOR ve YWHAE-NUTM2 gen fiizyonlarmin uterin sarkomlarda
prognostik bir deger tasiyabilecegi One siiriilmektedir [89]. Molekiiler
biyobelirteglerin uterin sarkomlarin erken tanisindaki rolii daha ayrmtili

arastirilmalidir.

Molekiiler biyobelirteglerin ve genetik anormalliklerin uterin sarkomlarin
erken tamsindaki rolii daha ayrmntili arastirilmalidir. Ozellikle BCOR ve YWHAE-
NUTM2 fiizyonlar1 gibi yeni kesfedilen genetik degisikliklerin prognostik etkisi ve

terapotik hedef olarak kullanilabilirligi belirlenmelidir.

Preoperatif belirteclerin tedavi planlamasinda ne kadar yol gdsterici

oldugunu belirleyen klinik randomize ¢alismalar gergeklestirilmelidir.

Immiinoterapilerin uterin sarkom tedavisinde roliinii arastiran ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. PD-L1 ekspresyonunun ve immiin yanitin sarkom

biyolojisindeki etkileri daha detayl ele alinmalidir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, 2014-2024 yillar1 arasmmda Akdeniz Universitesi
Hastanesi’nde benign endikasyonlarla histerektomi ve miyomektomi yapilan
hastalarda okiilt uterin sarkom siklig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismada, preoperatif donemde maligniteyi ©ngérmede kullanilabilecek
hematolojik ve biyokimyasal belirtecler incelenmis, ayrica olgularin klinik ve

patolojik 6zellikleri analiz edilmistir.
Ana Bulgular:

* Okiilt uterin sarkom sikligi, literatiirde bildirilmis oranlar ile benzerlik

gostermektedir.

* Preoperatif déonemde uterin sarkomlar1 ayirt edebilmek icin kullanilan

mevcut tanisal yontemlerin kisith duyarliliga sahip oldugu gézlemlenmistir.

* LDH, CA-125, sistemik inflamatuar indeks (SII), nétrofil-lenfosit orani
(NLR) ve platelet-lenfosit oran1 (PLR) gibi belirteclerin malignite ayirimindaki rolii
arastirilmig ve belirli biyokimyasal markerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir.

» Sarkomlarin biiyiik bir kisminin preoperatif donemde miyom olarak
degerlendirildigi ve kesin taninin cerrahi sonrasi histopatolojik inceleme ile

konuldugu gortilmistiir.
Klinik Pratige Katkilar:

* Calisma, benign endikasyonlarla yapilan cerrahilerde sarkom olasiliginin

g0z ard1 edilmemesi gerektigini vurgulamaktadir.

« Ozellikle preoperatif donemde yiiksek risk grubundaki hastalarda, detayl

bir klinik ve laboratuvar degerlendirme yapilmasinin 6nem tasidigi belirlenmistir.
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* Rutin tarama yontemleri disinda, hematolojik ve biyokimyasal
belirteclerin, preoperatif degerlendirmeye katki saglayabilecek potansiyel

parametreler oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir.

Gelecekte Yapilmasi Gereken Arastirmalar:

* Daha genis hasta gruplan ile yapilacak ¢ok merkezli calismalar,

preoperatif tan1 koymada yeni algoritmalar gelistirilmesine katki saglayabilir.

» Uterin sarkomlarm tanisal silirecinde goriintiileme yoOntemlerinin
hassasiyetinin artirilmasi i¢in ileri manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve

molekiiler belirteclerin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

» Sarkomlarin preoperatif ayiriminda yapay zeka tabanli analizlerin ve
otomatik goriintiileme sistemlerinin etkinligini degerlendiren ileri c¢alismalarin

yapilmas1 onerilmektedir.
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OZET

Amac:

Bu calisma, 2014-2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde
benign endikasyonlarla gerceklestirilen histerektomi ve miyomektomilerde okiilt
uterin sarkom sikligini belirlemeyi ve preoperatif donemde maligniteyi dngérmede
kullanilabilecek  hematolojik ve  biyokimyasal belirte¢leri incelemeyi

amaclamaktadir.
Gerec ve Yontem:

Calismaya, benign endikasyonlarla histerektomi veya miyomektomi yapilan
ancak operasyon sonrasi histopatolojik inceleme ile uterin sarkom tanisi alan
hastalar dahil edilmistir. Malignite tanis1 dnceden konulmus hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Hasta dosyalar1 ve patoloji raporlari retrospektif olarak incelenmistir.
Istatistiksel analizlerde Bagimsiz Grup T Testi, Mann-Whitney U Testi, Ki-Kare
(x¥®) Testi ve ROC Analizi kullanilmigtir. SPSS yazilimi ile analizler
gergeklestirilmistir.

Bulgular:

* Okiilt uterin sarkom sikligi, uluslararasi literatiirde bildirilen oranlara

benzer bulunmustur.

* LDH, CA-125, sistemik inflamatuar indeks (SII), nétrofil-lenfosit orani
(NLR) ve platelet-lenfosit oran1 (PLR) gibi parametrelerin, sarkom vakalarinda

belirgin farklilik gosterdigi saptanmustir.

* Preoperatif donemde, hastalarin 6nemli bir kisminda sarkom tanisinin
giiclii bir siiphe olusturmadig1 ancak postoperatif histopatolojik degerlendirme ile

taninin kondugu belirlenmistir.

Sonug:
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Benign endikasyonlarla gerceklestirilen histerektomi ve
miyomektomilerde, preoperatif donemde maligniteyi tahmin etmede mevcut
yontemlerin kisitlt oldugu goriilmiistiir. Hematolojik ve biyokimyasal belirteglerin

daha fazla arastirilmasi, preoperatif tani algoritmalaria katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Uterin Sarkom, Histerektomi, Miyomektomi,

Hematolojik Parametreler.
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ABSTRACT

Objective:

This study aims to determine the frequency of occult uterine sarcomas in
hysterectomies and miyomectomies performed for benign indications at Akdeniz
University Hospital between 2014 and 2024 and to investigate hematological and

biochemical markers that may predict malignancy in the preoperative period.

Materials and Methods:

Patients who underwent hysterectomy or miyomectomy for benign
indications but were diagnosed with uterine sarcoma after histopathological
examination were included. Patients with a preoperative malignancy diagnosis were
excluded. Patient files and pathology reports were retrospectively reviewed.
Statistical analyses were performed using Independent Sample T-Test, Mann-

Whitney U Test, Chi-Square (y?) Test, and ROC Analysis, utilizing SPSS software.

Results:

* The frequency of occult uterine sarcomas was found to be consistent with

international literature.

» Parameters such as LDH, CA-125, systemic inflammatory index (SII),
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)

showed significant differences in sarcoma cases.

* In the preoperative period, uterine sarcomas were not strongly suspected
in most cases, and the diagnosis was confirmed postoperatively through

histopathological examination.
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Conclusion:

Current methods for predicting malignancy in the preoperative period of
hysterectomies and miyomectomies performed for benign indications remain
limited. Further studies on hematological and biochemical markers may contribute

to the development of improved preoperative diagnostic algorithms.

Keywords:  Uterine  Sarcoma,  Hysterectomy,  Miyomectomy,

Hematological Parameters.
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