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1. GIRIS

Mukozal bagisiklik sistemi, viicudun patojenlere kars1 ilk bariyerini olusturur ayni
zamanda mikrobiyota ve konak arasindaki simbiyotik iliskiyi slirdiirmekten
sorumludur(1,2). Gama delta (yo) T hiicreleri, deri, solunum sistemi,
gastrointestinal ve genital sistem gibi mukozal ve epitelyal bolgelerde yogun bir
sekilde bulunur ve dokuda yerlesik bagisiklik hiicreleri olarak tanimlanir(3) .

vd T hiicreleri dogumdan itibaren kadin genital sisteminde bulunur ve mikrobiyal
enfeksiyonlara karsi erken savunma hatt1 olarak gorev yapar. yd T hiicrelerinin
lirettigi baslica sitokin Interferon gamma (IFN-y)'dir ve bu sitokin antiviral,
antibakteriyel ve anti-tiimor bagisiklikta 6nemli bir rol oynar (4).

vd T hiicre temelli ¢ok sayida immiinoterapi ¢alismasi devam etmektedir ve kanser
tedavisindeki potansiyeli hala aktif olarak arastirilmaktadir. Gelecekte kanser
immiinoterapisinde 6nemli bir rol oynamasi beklenmektedir (5-7).

Endometriyal kanser diinyada kadinlarda en sik tani konulan altinci kanser, kadin
genital sistem kanserleri arasinda ise en sik tani konulan ikinci kanserdir (8).
Endometrioid endometriyal karsinom (EEK), genellikle postmenopozal kadinlar
etkiler ve ortalama hasta yas1 63'tiir.

Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi (EIN) tanisi alan kadimlarin 1/4-1/3"ii klinik
takiplerinin ilk yilinda ya da takiben yapilan histerektomiler sonrasinda
endometriyum kanseri tamist almaktadir(9). Endometrioid endometriyal
karsinomlarin prekiirsor lezyonu oldugu bilinmektedir.

Farkl1 arastirmacilar endometriyal kanser tanili vakalarda gen ekspresyon verilerini
kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarda, yo T hiicrelerinin prognostik énemi oldugu
sonucuna ulagsmiglardir (10,11). Yine Zhou ve arkadaslarinin yaptigi gen
ekspresyonu verilerinin kullandig1 ¢alismada ilging bir sekilde, endometriyal
kanser hastalar1 arasinda yiiksek miktarda yo T hiicrelerine sahip olan hastalar
tedaviye diisik yanit verirken, diisiik miktarda yo T hiicrelerine sahip olan

hastalarin daha uzun yasam siiresine sahip oldugu goriilmiistiir(12). Bu
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caligmalarda endometrial kanserde bagisiklik sisteminin énemli bir rol oynadigin
ve bu baglamda yd T hiicrelerinin potansiyel olarak 6nemli bir rol oynayabilecegini
ancak, bu hipotezi dogrulamak i¢in daha fazla deneysel calisma ve klinik verilere
ihtiya¢c oldugu kanisina varmislardir. Bu konuda akim-sitometrisi kullanilarak
yapilmis ¢alisma da bulunmaktadir(13) . Ancak literatiir arastirmasi yaptigimizda
EIN tamili ve EEK tamli hastalarm histolojik kesitlerinde y8 T hiicrelerin
yerlesimine ve dagilimina ait yapilmis ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu c¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tani almis 11
malignite dis1 kiiretaj materyaline, 11 atipisiz endometriyal hiperplazi (AEH), 9
EIN tanis1 alan, ve 44 EEK tamsi alan histerektomi-kiiretaj materyaline ait
bloklardan alinan kesitlere, immiinohistokimyasal olarak TCRy/5, IFN-y, CD3,
CD4 ve CDS8 spesifik antikor boyamalar1 uygulanip boyanma dagilimlar1 ve
yayginliklar1 degerlendirilmistir. Daha sonra hastalarin histopatolojik 6zellikleri
karsilastirilmistir.

Secilen preparatlarin immiinohistokimyasal analizlerinin yapilmasi, istatistiksel
verilerin elde edilmesi ve sonu¢larin yorumlanmasi ile calisma sonlandirilmistir.
Dolayisiyla, bu arastirma, literatiirdeki s6z konusu eksikligi doldurmay1 ve yo T
hiicrelerinin endometriyal karsinogenez siirecindeki 0nemini ortaya koymayi

amaclamistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Endometriyum Histolojisi

Endometriyum, uterusun korpusunun i¢ yiizeyini doser. Asagida uterin isthmustan
baslayip yukarida Fallop tiiplerinin interstisyel segmentlerinin bagladigi uterin
koselere kadar uzanir. Ovariyen hormonlara karst duyarlilifi, degiskenligi ve
rejeneratif kapasitesi ile karakterize edilir. Ureme yillar1 boyunca, ovulatuvar
dongilintin tekrar eden hormonal degisikliklerine yanit olarak diizenli dongiisel

degisiklikler gegirir.

Endometriyum, hiicresel ve vaskiiler bir stroma i¢inde yerlesmis basit, tiibiiler
bezlerden olusur. Iki bileseni vardir: hormonal uyarilara normal kosullarda yanit
vermeyen bazal tabaka ya da basalis ve normal ovulatuvar dongiiniin hormonal
degisikliklerine yanit veren, daha ylizeysel olan ve iireme yillar1 boyunca diizenli
olarak dokiiliip yenilenen fonksiyonel tabaka, yani functionalis. Fonksiyonel tabaka
ile bazal tabaka arasinda belirgin bir ayrim ¢izgisi yoktur. Bazal endometriyum ile
miyometriyum arasindaki geg¢is de benzer sekilde diizensiz ve tam olarak

tanimlanmamustir.

Fonksiyonel tabakanin derinligi, menstrual dongii boyunca degisiklik gosterir; geg
proliferatif veya orta sekretuar fazda maksimuma ulasir ve postmenstrual fazda en

diisiik seviyede olur. Menars 6ncesi ve postmenopozal donemde ise bulunmaz.(14)

Proliferatif fazda, 3. veya 4. giinden itibaren endometriyum kalinlagsmaya baslar ve
5. ile 14. giinler arasinda glandiiler, stromal ve vaskiiler biiylime ile yaklasik 4-5
mm'lik bir kalinliga ulasir. Bu donemde glandlar basit tiibiiler yapida, diizenli
araliklarla  yerlesmistir ve mitotik aktivite belirgindir  (Sekil 2.1.1
Blaustein’dan(15)).
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Sekil 2.1.1 Proliferatif endometriyum. Genis aralikli tiibiiler bezler, diisiik kolumnar
hiicreler ve mitotik aktivite sergilemektedir.

Ovulasyon sonrasi baglayan sekretuar fazda, progesteron etkisiyle bezlerin
sekresyonlar1 ve stromal olgunlasma goriiliir. Sekretuar faz, erken, orta ve geg
olmak {iizere li¢ evreye ayrilir. Erken sekretuar fazda, glandiiler epitelde subniikleer
vakuoller olusur ve bu durum ovulasyonun ilk morfolojik belirtisidir (Sekil 2.1.2
Blaustein’dan(15)). Orta sekretuar fazda bezlerin sekresyonlar1 artar, stromal 6dem
maksimuma ulasir ve spiral arterler belirginlesir. Ge¢ sekretuar fazda ise bezlerin
sekresyon aktivitesi azalir, stromal hiicrelerde predesidual degisiklikler gézlenir ve
endometriyum daha kivrimli bir yapr alir (Sekil 2.1.3 Blaustein’dan(15)). Stromada
graniiler lenfositlerin infiltrasyonu goriilse de bu durum inflamasyon olarak

degerlendirilmemelidir.

Sekil 2.1.2 Erken sekresyon fazinda endometriyum. Tiibiiler bezler, subniikleer
vakuoller icermektedir



Sekil 2.1.3 Geg sekresyon fazinda endometriyum. Spiral arterler ¢evresinde ve yiizey
epitelyumunun altinda predesidual degisiklikler gozlenmektedir.

Menstrual fazda, bezler ve stroma pargalanarak menstruasyon gerceklesir. Stromal
hiicreler yogunlasir ve mikroskop altinda "mavi top" olarak adlandirilan
kiimelenmis bir goriiniim alir (Sekil 2.1.4 Blaustein’dan(15)). Bu siirecte nekrotik
doku, nétrofil infiltrasyonu, interstisyel kanama ve fibrin birikimi meydana gelir.
Menstrual dongiide, fonksiyonel tabaka dokiiliirken bazal tabaka, bir sonraki
dongiide yeni bir fonksiyonel tabakanin olusumunu saglar. Fonksiyonel tabaka
hormonlara en duyarli bolge olup dongili boyunca siirekli degisiklik gosterirken,
bazal tabaka hormonal degisikliklere kars1 daha direnglidir ve morfolojisi sabit

kalir.(15)

Sekil 2.1.4 Menstrual faz endometriyumu. Stromal hiicreler "mavi toplar" seklinde
kiimelenir.



2.2 Endometriyal Epitelyal Tiimorler ve Onciil Lezyonlar

2.2.1 Atipisiz Endometriyal Hiperplazi

Atipisiz endometriyal hiperplazi, endometrial bezlerin diizensiz boyut ve sekillerde
proliferasyonu ile karakterizedir ve belirgin sitolojik atipi icermez. Bu durum
genellikle perimenopoz doneminde anormal ve diizensiz vajinal kanama
sikayetleriyle teshis edilir. Ultrasonografide endometriumda artmis kalinlik
gbozlemlenir. Risk faktorleri arasinda perimenopoz, obezite, polikistik over
sendromu (PCOS) ve diyabet bulunmaktadir. Uzun siireli Ostrojen maruziyeti,

ozellikle progesteron ile dengelenmediginde, nemli bir neden olarak kabul edilir.

Patogenez acisindan, bu durum progesteron veya progestatif ajanlarla
dengelenmeyen uzun siireli Ostrojen maruziyetine bagli olarak tiim endometrial
alanda gelisir. Makroskopik olarak, endometrium ge¢ proliferatif fazda goriilen
homojen, ten rengi bir goriinlimden, kalinlagmais, polipoid, slingerimsi veya kistik

bir yapiya kadar degisiklik gdsterebilir.

Histopatolojik incelemede, tiibiiler bezler, dallanan veya kistik olarak genislemis
bezlerle karisik halde bulunur. Genellikle diizensiz bir sekilde dagilmistir (Sekil
2.2.1 DSO’den(16)). Bu durum, artmis bez-stroma oraniyla birlikte degisken gland
yogunlugu yaratir. Epitel yapisi basit olmasina ragmen, cekirdeklerin farkl
seviyelerde yerlesimi psodostratifiye bir goriiniim verebilir. Yiiksek Ostrojen
seviyeleri mitozu artirirken ¢ekirdeklerin yuvarlaklasmasina neden olur; azalan
Ostrojen seviyeleri ise mitotik olarak sakin, yuvarlak ya da uzamis ¢ekirdeklerle

sonuglanr.

Sekil 2.2.1 Atipisiz endometriyal hiperplazi. Endometriyal bezler dallanmis ve
geniglemistir. Bezler arasindaki stroma hafif¢ge azalmistir..
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Tan1 icin esas kriterler arasinda artmis endometrial bez-stroma orani, tiibiiler,
dallanmis veya kistik genislemeler gdsteren bezlerin proliferatif endometriuma

benzer goriiniimii ve ¢ekirdek 6zelliklerinin tiim dokuda uniform dagilimi yer alir.

Uzun siire Ostrojene maruz kalan kadinlarda endometrial karsinom riski 3—4 kat
artar; bu risk, maruziyetin on yil siirmesi halinde 10 kata kadar yiikselir. Atipisiz
endometriyal hiperplazisi olan kadinlarin %1-3’{inde iyi diferansiye endometrial

karsinoma progresyon gozlenir.(16)

2.2.2 Atipik Endometriyal Hiperplazi/ Endometrioid

Intraepitelyal Neoplazi

Atipik Endometriyal Hiperplazi / Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi
(EAH/EIN), epitel sitolojisinde degisiklik ve stroma ile karsilastirildiginda artmis
endometriyal bez sayisinin belirli bir morfolojik bdlgede ayni anda goriilmesi ile
karakterizedir. Bu bolge, cevresindeki endometriumdan veya normal bezlerden
farklidir. Ortalama hasta yas1 50-55tir ve en yaygin gorillen semptom

postmenopozal veya perimenopozal kanamadir.

Genetik yatkinlik, Cowden sendromu ve Lynch sendromu gibi endometrioid
endometriyal karsinom riskini artiran kalitsal sendromlarla paralellik gosterir.
Hiperdstrojenizm bu durumun 6nemli bir risk faktoriidiir. EAH/EIN, lokalize bir
lezyon olarak baslayan ve tiim endometriyal bolgeyi kaplayacak sekilde
genisleyebilen mutasyona ugramis bezlerin klonal bir genislemesi sonucu ortaya
cikar. Ayn1 zamanda, mikrosatellit instabilitesi (Lynch sendromu dahil), PAX2
inaktivasyonu ve PTEN, KRAS ve CTNNBI1 mutasyonu gibi endometrioid

endometriyal karsinomda goriilen genetik degisiklikleri igerir.

Makroskopik olarak, lezyonlar siklikla belirgin bir 6zellik gostermez; ancak bazi
durumlarda polip benzeri fokal bir kalinlasma veya difiiz kalinlasmis bir
endometrium seklinde goriilebilir. Bu durum, genellikle atipi olmayan hiperplazi,

endometriyal polip veya karsinom tarafindan maskelenebilir. Histopatolojik olarak,



EAH/EIN, yogun kiimeler halinde bulunan ve ¢evresindeki dokudan farkli sitolojik
Ozelliklere sahip tilibliler veya dallanan bezlerden olusur (Sekil 2.2.2.1
DSO’den(16)). Bu bolgede bezler stromadan daha yogundur ve stromal hacmin
azalmasina yol acar. Sitoplazmik degisiklikler (¢esitli metaplazi tipleri), niikleer
atipi ile birlikte goriilebilir (Sekil 2.2.2.2 DSO’den(16)). PTEN, PAX2 veya MSI

icin immiinreaktivitenin kaybi tanida yardime1 olabilir.

Sekil 2.2.2.1 Endometrial Atipik Hiperplazi / Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi

Yogun bezlerin niikleer ve sitoplazmik 6zellikleri, merkezde yer alan hapsolmus atipik
olmayan bezden farklilik gosterir. Hiicresel atipi, glandiiler epiteldeki polarite kayb1
ile karakterizedir. Cekirdekler diizensiz sekilde dagilmis, biiylimiis ve genellikle
vezikiilerdir ya da belirgin niikleoller gosterebilir.

EAH/EIN biyopsisi yapilan kadinlarin dortte biri ila {igte biri, histerektomi sonrasi
veya ilk yil i¢indeki takipte kanser tanisi alabilir. Uzun donem risk artisi, eski 4
siuflr hiperplazi caligmalarinda 14 kat artistan, 2 sinifli endometrioid intraepitelyal
neoplazi ¢aligmalarinda 45 kat artisa kadar degisiklik gostermektedir. Derece 1
endometrioid karsinom veya EAH/EIN’in hormonal ajanlarla konservatif tedavisi

histoloji ile izlenebilir, ancak bu heniiz standart bir klinik uygulama degildir.(16)



Sekil 2.2.2.2 Endometrial Atipik Hiperplazi / Endometrioid intraepitelyal Neoplazi
(Sekretuar Degisiklikler ile) Atipik bezler, yaygin sitoplazmik berraklik ve bilyiimiis,
diizensiz dagilmis ¢ekirdekler ile karakterizedir; bu ¢ekirdekler siklikla belirgin
niikleoller gosterir.

2.2.3 Endometriyal Karsinomlar

Endometriyal karsinom giinlimiizde morfoloji temelinde siiflanmaktadir. (Tablo
2.2.3.1). Bokhman'a gore (17), iki genis patogenetik tip tanimlanmigtir. Tip I
timorler, diisiik dereceli, dstrojene bagli, genellikle klinik olarak indolan (yavas
seyirli) endometrioid karsinomlardir. Tip II tiimorler, dstrojene bagli olmayan,
klinik olarak agresif ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar1 iceren non-endometrioid
karsinomlardir. Tip I ve Tip II stniflandirmasi egitimsel ve epidemiyolojik amaglar
icin ilgi ¢ekici olsa da, klinik, patolojik ve molekiiler diizeylerde timor

siniflandirmast agisindan ¢ok faydali degildir.
Tablo 2.2.3.1 Endometriyum Kanserlerinin Histopatolojik Siniflandirmasi

Endometriyum kanserlerinin histopatolojik simiflandirmasi
(WHO 2020’ye gore)
Endometrioid endometriyal karsinom
Serdz karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar
Mikst karsinom
Diger endometrial karsinomlar



Kanser Genom Atlast (TCGA) tarafindan yapilan genomik karakterizasyon

calismasi(18) , endometriyal karsinomlar1 dort gruba ayirmistir: (Tablo 2.2.3.2).

Tablo 2.2.3.2 Endometriyum Karsinomlarinin Molekiiler Gruplar:

Grup Molekiiler Ozellik Prognoz

Grup 1 POLE mutasyonlari tagir . 1yl prognoz

Grup 2: Mikrosatellit  instabilitesi ~ (MSI) | orta dereceli prognoz
gosterir.

Grup 3 Diistik kopya numarasi degisiklikleri | orta dereceli prognoz
tasir.

Grup 4 Yiiksek kopya numarasi degisiklikleri | kotii prognoz
ve TP53 mutasyonlart igerir.

Cesitli aragtirma gruplari, TCGA yaklagimini klinik pratige entegre etmek igin
siurlt bir panel iceren immiinohistokimya ve POLE mutasyon analizi kullanmay1
denemistir(19). Bu yontem, 6zellikle Grade 3 endometrioid karsinomda prognozun
belirlenmesi i¢in yararli olmustur(20) ve diger endometriyal karsinom tiirlerinde de
potansiyel olarak faydali olabilir. Mikroskobik 6zelliklerin  molekiiler
karakterizasyon ile entegrasyonu, bu teknikleri uygulayabilecek kaynaklara sahip

bolgelerde, hastalarin prognozunun 6ngdriilmesi igin en iyi yaklagimdir.

Yeni WHO smiflandirmasi, mezonefrik benzeri adenokarsinom ve gastrik tip
miisindz karsinom gibi yeni timor tiirlerini icermektedir. Endometriyal miisinz
karsinom, artik ayr1 bir tiimdr tipi olarak degil, endometrioid karsinomun bir paterni

olarak degerlendirilmektedir.
2.2.3.1 Endometrioid Endometriyal Karsinomlar

Endometrioid karsinom; bez olusturmayan (solid), bez olusturan (glandiiler) ve
papiller mimarinin degisen oranlarda birlikte goriilebildigi, timor hiicrelerinin

endometrioid farklilasma gdsterdigi malign epitelyal bir neoplazidir.
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Vakalarin biiyiik boliimii postmenopozal donemde izlenir (vakalarin %901 50 yas
iistii). En sik basvuru nedeni anormal/postmenopozal kanamadir. ileri evre
olgularda over karsinomuna benzer sekilde pelvik/abdominal semptomlar

gelisebilir.

Endometrial kanser, korpus uteri malignitelerinin biiyiik cogunlugunu olusturur ve
kadinlarda en sik goriilen altinci kanserdir. 2018’de diinya ¢apinda ~382.000 yeni
korpus uteri kanseri olgusu bildirilmistir. Endometrial kanser insidans1 Insani
Gelisme Endeksi ¢ok yiiksek olan iilkelerde (6rnegin Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika,
Japonya gibi gelismis lilkelerde) daha sik goriilmektedir. Birgok tilkede insidans
son yillarda artig gostermektedir. Yiiksek gelirli tilkelerde 5 yillik sagkalim ~%80

civarindadir; diinya genelinde yillik kansere bagl 6liimler ~90.000°dir.

Uzamis, karsilanmamis Ostrojen maruziyeti onemli bir risk etmenidir. Ayni
zamanda EIN ile ortak molekiiler degisiklikler paylasir. Erken menars, ge¢
menopoz, nulliparite, obezite, tamoksifen kullanimi, PCOS, Ostrojen {ireten over
tiimdrleri gibi durumlar toplam Ostrojen diizeyini artirarak riski yiikseltir. Lynch ve

Cowden sendromlari ile iliski mevcuttur.

Tiimor kitleleri makroskopik olarak ekzofitik ya da diffiiz infiltratif sekilde

izlenilebilir; degisen derecelerde nekroz ve hemoraji goriilebilir.

Histopatolojisinde tipik olarak (villo)glandiiler mimari; psddostratifiye niikleuslu
kolumnar hiicreler dikkati ¢eker. Liiminal yiizey genellikle diizgilindiir; sitoplazma
siklikla eozinofilik-grantilerdir. Niikleer atipi hafif-orta olmakla birlikte yiiksek
derecelilerde belirginlesir. Mitotik aktivite degiskendir.

Skuamoz farklilagma sik goriiliir (%10-25): moriil, eozinofilik solid adalar ve/veya

keratinizasyon.

Iyi diferansiye EEK ile EIN ayrimi stromal invazyon varligma dayanmir: aradaki
stromanin kayb1 (konfluent/kribriform/“labirentimsi” mimari), desmoplastik
stromal reaksiyon veya kompleks (cogunlukla villoglandiiler) mimari invazyon
lehinedir. Miisindz farklilagmali EEK, atipik miisindz glandiiler proliferasyonlar ile

karisabilir; kribriform-konfluent yap1 ve sitolojik atipi ayiricidir.
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Derecelendirme (grading) FIGO’ya gore yapilir (Tablo 2.2.3.1.1) ;

Tablo 2.2.3.1.1 Endometrioid Endometriyal Karsinom Derecelendirmesi

Dereceler

Gl: <%?5 solid (glandiiler-dis1, skuamoz-disi) biiyiime
G2: %6-50 solid (glandiiler-dis1, skuamdz-dis1) biiylime
G3: >%>50 solid (glandiiler-dis1, skuamdz-disi) biliylime

Tiimdr hiicrelerinin >%50’sinde belirgin sitolojik atipi varsa derece bir basamak
artirtir; ancak mimariye gore orantisiz niikleer atipide serdz karsinom
dislanmalidir. Klinik kullanimda ikili derecelendirme 6nerilir: diisiik dereceli (G1—
G2) ve yiiksek dereceli (G3).

Diisiik dereceli EEK: yaygin giiclii ER/PR pozitif, p16 yamali pozitif boyanir.
Boylece tipik olarak diffiiz p16 pozitif ve ER/PR negatif (HPV-iliskili) ve

pl6/ER/PR negatif (HPV-bagimsiz) endoservikal adenokarsinomdan ayrilabilir.
(Sekil 2.2.3.1.1)

Sekil 2.2.3.1.1 Diisiik Dereceli Endometrioid Endometriyal Karsinom (FIGO
Grade 1), no specific molecular profile (NSMP)
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Diisiik dereceli endometrioid endometriyal karsinomlarda sik goriilen skuaméz

diferansiasyon dikkati ¢ekmektedir.

Yiiksek dereceli EEK — serdz karsinom ayrimi: EEK daha siklikla solid ve niikleer
pleomorfizmi daha az belirgindir. Mimariye gore orantisiz yaygin yiiksek dereceli
atipide serdz karsinom diisiiniilmelidir. (Sekil 2.2.3.1.2) ARIDIA, PTEN veya

MMR proteinlerinden birinin kayb1 EEK lehinedir. p53 anormali diisiik derecelide
%?2-5, yiiksek derecelide ~%20 oraninda bildirilmistir.

Sekil 2.2.3.1.2 Yiiksek Dereceli Endometrioid Endometriyal Karsinom (FIGO
Grade 3, POLE-Mutant)

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) olgularm %5-15’inde gériiliir; siklikla MELF
paternli invazyon ve MMR eksikligi ile birliktedir.

Klinikte benimsenen molekiiler parametreler ile EEK’ler dort biyolojik alt gruba
ayrilabilir. Bu smiflama prognostik katmanlama ve adjuvan tedavi kararlarini

destekler.

UICC TNM ve FIGO (Tablo 2.2.3.1.2) sistemlerine gore evrelemesi yapilir.
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Tablo 2.2.3.1.2 2023 FIGO Endometrium Kanser Evrelemesi

Evre / Alt Tamm / Kriterler
Evre

I Uterus Korpus Ve Overe Sinirh

IA1 Polipe veya endometriuma sinirli, non-agresif histolojik tip
endometrium kanseri.

[A2 Miyometriumun %350’den azin1 invaze eden ve LVI gdstermeyen
veya fokal LVI gdsteren, non-agresif histolojik tip endometrium
kanseri.

IA3 Diisiik dereceli EEK’nin uterusla sinirli oldugu ancak ayni
zamanda overde diisiik dereceli EEK tutulumu bulunan durumlar.

1B Miyometriumun %50 veya daha fazlasini invaze eden ve LVI

gbstermeyen veya fokal LVI gosteren, non-agresif histolojik tip
endometrium kanseri.

IC Miyometrial invazyon gdstermeyen agresif histolojik tip
endometrium kanseri.

11 Ekstrauterin infiltrasyon olmaksizin servikal stromal invazyon
veya diffiiz LVI veya miyometrium invazyonu gosteren agresif
histolojik tip:

ITA Servikal stromay1 invaze eden non-agresif histolojik tip
endometrium kanseri.

IIB Diffiiz LVI gosteren non-agresif histolojik tip endometrium
kansert.

IIC Herhangi bir miyometrial invazyonun bulundugu agresif histolojik
tip endometrium kanseri.

111 Lokal ve/veya bolgesel yayilim gdsteren tiimdrler:

ITA1 Over ve/veya fallop tiipli tutulumu (IA3 kriterleri dis1)

IITA2 Uterin subseroz veya seroza tutulumu

I1IB1 Vajina ve/veya parametrium tutulumu

111B2 Pelvik periton tutulumu

IIC1i Pelvik lenf nodu mikrometastaz

ICli1 Pelvik lenf nodu makrometastaz

IIC2i1 Para-aortik +/— pelvik nodlarda mikrometastaz

C211 Para-aortik +/— pelvik nodlarda makrometastaz

v

IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

IVB Abdominal periton metastazi, pelvis dis1 intraperitoneal

karsinomatozis, uzak metastazlar

Evreleme; miyometriyal invazyon derinligi (<%50 / >%50), endoservikal stroma,
adneksler ve lenf nodu tutulumuna dayanir. Belirgin LVI tedavi algoritmalarinda

dikkate alinir; fokal ve yaygin (=5 damar) ayrimi prognostik olabilir. Endometrium-
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over senkron endometrioid karsinomlar1 ¢cogunlukla klonal olup indolent davranig
gosterebilir; secilmis olgularda konservatif yaklagim miimkiindiir (her iki odak

diisiik dereceli, miyometriyal invazyon <%50, baska odak yok, yaygmn LVI yok).

2.2.3.2 Seroz Karsinom

Ser6z karsinom, belirgin niikleer pleomorfizm ve genellikle papiller veya glandiiler
bliylime paternleri gosteren, yiiksek dereceli bir endometriyal karsinomdur. Tiim
endometriyal karsinomlarin  yaklastk  %10’unu  olusturmasma ragmen,
endometriyum kanserine bagli oliimlerin yaklasik %40’indan sorumludur. Bu
tiimorler siklikla postmenopozal kanama ile kendini gosterebilir ve olgularin %40—
50’sinde tani aninda ekstrauterin yayilim mevcuttur. Patogenezinde ¢ogunlukla
TP53 mutasyonlari rol oynar. Tiimorlerin yaklasik ticte birinde ERBB2 (HER2)
amplifikasyonu saptanir ve bu durum hedefe yonelik tedaviler acisindan 6nem tasir.
Histopatolojik olarak serdz karsinomlar, atrofik endometrium veya endometriyal
polip zemininde gelisebilir. immiinohistokimyasal olarak ¢ogunlukla mutant p53

boyanmasi, yaygin p16 ekspresyonu ve degisken ER/PR pozitifligi izlenir.

Sekil 2.2.3.2 Ser6z Karsinom

Belirgin niikleer pleomorfizm, makroniikleoller ve belirgin mitotik aktivite gosteren
hiicrelerden olusan yiiksek dereceli sitolojiye sahip seréz karsinom.
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2.2.3.3 Berrak Hiicreli (Clear Cell) Karsinom

Berrak hiicreli karsinom, endometriyal karsinomlarin %10’undan azin1 olusturur.
Nadir ancak yiiksek dereceli ve agresif seyirli bir tiimordiir. Genellikle
postmenopozal donemde ortaya c¢ikar ve en sik semptomu postmenopozal
kanamadir. Histolojik olarak papiller, tubiilokistik ve solid paternlerin
kombinasyonu ile karakterizedir; tiimor hiicreleri genellikle agik ya da eozinofilik
sitoplazmali, kiiboidal, poligonal veya hobnail (kabara ¢ivisi) morfolojisindedir.
Niikleer atipi siklikla orta-ileri derecededir. Immiinohistokimyasal olarak HNF 1,
napsin A ve AMACR (P504S) pozitifligi tipiktir; Ostrojen ve progesteron

reseptorleri genellikle negatiftir.

Makroskopik olarak diger endometriyal karsinomlardan belirgin bir farklilik
gostermemekle birlikte, tan1 aninda olgularin yaklasik yarisi erken evrededir. Bes
yillik sagkalim oram %55-78 arasinda degisir. ileri evre, ileri yas ve LVI varhg

kot prognostik faktorlerdir.

Sekil 2.2.3.3 Berrak Hiicreli Karsinom

Papiller patern.

2.2.3.4 Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinomlar

Andiferansiye ve dediferansiye endometriyal karsinomlar, olduk¢a nadirdir. Ancak
son derece agresif seyirli timorlerdir ve tiim endometriyum kanserlerinin yaklagik

%?2’sini olusturur. Andiferansiye karsinom, farklilasma gdstermeyen monomorfik,
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diskohesif hiicrelerden olusur; dediferansiye karsinom ise genellikle FIGO derece
1 veya 2 endometrioid karsinom ile birlikte bulunur ve bu diferansiye bilesenden
koken alir. Molekiiler diizeyde bu tiimorlerde siklikla MMR protein kaybi ve
mikrosatellit instabilitesi saptanir. Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri
EMA ve keratin ile fokal pozitif olup, ER, PR, E-kaderin ve PAXS8 ile genellikle
negatiftir. Klinik olarak ¢ogu olgu postmenopozal donemde, vajinal kanama ile
basvurur. Bu tiimoérlerin prognozu oldukga koétiidiir; olgularin %55-95’inde niikse

bagli veya hastaliga bagh 6liim goriiliir.
2.2.3.5 Mikst Karsinom

Mikst endometriyal karsinom, iki veya daha fazla farkli histolojik tipi bir arada
bulunduran endometriyum kaynakli malign tiimorlerdir. Bu bilesenlerden en az biri
seroz veya berrak hiicreli karsinom olmalidir. En sik goriilen kombinasyon
endometrioid ve serdz karsinom birlikteligidir. Mikst karsinomlar nadirdir ve tiim
endometriyal karsinomlarin yaklasik %10’unu olusturur. Klinik 6zellikleri ayirt
edici degildir, ancak prognoz tiimdriin igerdigi en yiiksek dereceli bilesen tarafindan
belirlenir; dolayisiyla kiiciik bir alanda ser6z veya berrak hiicreli komponentin

varlig1 olguyu yiiksek dereceli karsinom kategorisine tagir.
2.2.3.6 Diger Endometrial Karsinomlar

Diger endometriyal karsinomlar, nadir goriilen ve heterojen bir tiimdr grubunu
olusturmaktadir. Bu grup icerisinde mezonefrik ve mezonefrik-benzeri
adenokarsinomlar, primer skuamdz hiicreli karsinom ve gastrik (gastrointestinal)
tip miisindz karsinom yer alir. Mezonefrik-benzeri adenokarsinomlar
endometriyum karsinomlarinin yaklasik %1’ini olusturur ve siklikla KRAS
mutasyonlari ile 1q kazanci gosterir; immiinohistokimyasal olarak ER/PR negatif,
GATA3 ve TTF1 pozitifligi ile karakterizedir. Gastrik tip miisindz karsinomlar ise
misin ireten glandiiler yapilarin varligi ile tanimir ve bazen mismatch repair
(MMR) bozukluklar1 gosterebilir. Bu tiimorlerin tanist morfolojik ozelliklere,
servikal kokenli tlimdrlerin veya gastrointestinal sistem kdkenli metastazlarin

dislanmasina ve endometrioid komponentin yokluguna dayanir.
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2.2.3.7 Karsinosarkom

Karsinosarkom, yiiksek dereceli epitelyal (karsinomatdz) ve mezenkimal
(sarkomat6z) bilesenlerden olusan bifazik bir tiimordiir ve tlim uterin malignitelerin
yaklasik %5’ini olusturur. Genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir ve
olgularin yaklasik yarisi tan1 aninda ileri evrededir (FIGO evre III-1V). Olgularin
biiylik ¢cogunlugunda TP53 mutasyonu mevcuttur ve molekiiler agidan ¢ogu copy-
number yliksek (serdz karsinom benzeri) gruba girer. Histolojik olarak tiimor,
genellikle endometrioid veya serdz tipte karsinomatdz komponent ve yliksek
dereceli sarkom ya da heterolog farklilagmalar (rabdomyosarkom, kondrosarkom
gibi) iceren mezenkimal komponentten olusur. Klinik olarak agresif seyirli olup, 5

yillik sagkalim erken evrede %60 civarindayken ileri evrelerde %10’a kadar diiger.
2.3 Bagisiklik Sistemi

Insan viicudu, patojenlerle (viriis, bakteri, mantar, parazit) siirekli bir karsilasma
igerisindedir. Bu karsilagmalarda bagisiklik sistemi, dogal (innate) ve kazanilmis,
adaptif (adaptive) kollariyla birlikte ¢calisarak organizmayi hem hizli hem de 6zgiil

savunma mekanizmalartyla korur.

Dogal bagisiklik viicudun ilk savunma hattini1 olusturur. Bu sistem, genetik olarak
kalitilmig reseptorlerle patern tanima mekanizmalar1 (6rn. Toll-like reseptorler)
aracilifiyla mikrobiyal yap1 motiflerini algilar, inflamatuvar sitokinlerin salinimi,
fagositik hiicre aktivasyonu (makrofajlar, notrofiller), dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler
ve antimikrobiyal peptitler gibi mekanizmalarla hizla yanit verir. Gerektiginde

kompleman sistemi ve inflamasyon araciligtyla patojenlerin ilk kontroliinii saglar.

(21)

Dogal bagisiklik ayn1 zamanda adaptif yanita “egitim” verir: antijen sunan hiicreler
(6rnegin dendritik hiicreler, makrofajlar), patojen yapisimi tanir, isleyip lenf
diiglimlerine tasir ve naive T hiicrelerini aktive eder. Bu sayede adaptif bagisiklik
(T ve B hiicreleri) devreye girer; 6zgiil antijenlere kars1 yanit iiretir, bellek hiicreleri

olusturur ve sonraki patojen temast durumunda hizli, giiglii bir yanit saglar.
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Bagisiklik sisteminin bu iki ayagi, biyolojik siireglerde birbirleriyle siki isbirligi
halinde calisir; dogal sistem adaptifi uyarir, adaptif sistem gerekli sinyallerle dogal

yanitlart sekillendirir. (22)
2.3.1 Mukozal Bagisikhik Sistemi

Mukozal bagisiklik sistemi, dogal ve adaptif bagisiklik yanitlarinin birlikte ¢alistigi
bir sistemdir. Viicudun patojenlere karsi ilk bariyerini olusturur ayni zamanda
mikrobiyotanin ve konagin simbiyotik iligkisini siirdiirmekten sorumludur.
Mikrobiyota, konak i¢in faydali iglevlere sahip olmasina ragmen, mukozal bariyeri
asma tehdidi de olustururlar. Bu nedenle, doku biitlinliigiiniin diizenlenmesi i¢in
hizli bir bagisiklik yamti gereklidir(23) . Ornegin bagirsak epiteli, tek bir epitelyal
hiicre tabakasindan olusur. Bagirsak epitelinin mukozal bagisiklik sistemini, yo T
hiicreleri ve off T hiicrelerinin yani sira; B hiicreleri, dogustan gelen lenfoid
hiicreler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi son derece heterojen bir l16kosit

poplilasyonu olusturur.

v6 T hiicreleri, deri, solunum sistemi, gastrointestinal ve genital sistem gibi mukozal
ve epitelyal bolgelerde yogun bir sekilde bulunur ve doku yerlesik bagisiklik
hiicreleri olarak tanimlanir. (Sekil 2.3.1 (4))

Kadin Ureme Sisteminde Dokuya Yerlesik
Lenfosit Popiilasyonlari
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Sekil 2.3.1 Kadin Ureme Sisteminde Dokuya Yerlesik Lenfosit Popiilasyonu
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2.3.1.1 Gama Delta (yo) T Hiicreleri

vo T hiicreleri, yiizeylerinde (y) gamma ve (9) delta zincirlerini eksprese ederler ve
birlikte Y6 TCR'yi olustururlar. Bunlar, periferik dokuda bolca bulunmalarina
ragmen, kandaki tiim T hiicrelerinin yalnizca kii¢iik bir yiizdesini temsil ederler
(insanlarda toplam T hiicrelerinin %1-5'1)(24,25) . Farelerde, yd T hiicre alt gruplari
genellikle gamma zincirlerine gore isimlendirilirken (Heilig ve Tonegawa
terminolojisi)(26), 6rnegin Vyl+, Vy4+ veya Vy7+ yo T hiicreleri; insanlarda delta

zincirlerine gore gruplandirilirlar, 6rnegin V31+ veya V62+ yo T hiicreleri.

Insan tiimérlerinde doku-yerlesik V&1 ve V83 alt kiimeleri siklikla 6ne ¢ikar ve pek
¢ok solid tiimdrde olumlu prognozla iliskilendirilmistir; buna karsin dolasimdaki

V&2 alt kiimesi ise fosfoantijen tanima egilimiyle diger alt kiimelerden ayr1 bir

goreve sahiptir.(26,27)
kA : |
Mucosal . j
epithelial \
tissues :
.: i
. (@) —

Q=0
i \— '
Peripheral ‘

blood

Liver

Human yd T cells Murine yd T cells

Sekil 2.3.1.1 y3 T hiicrelerinin simiflandirilmasi: Insanda y8 T hiicreleri V81 T
hiicreleri, V62 T hiicreleri ve V43 T hiicreleri olarak siniflandirilabilir.(27)

vo T hiicreleri, bagirsakta oldukga yaygindir(28) ve yerlesim yerlerine gore 3 gruba

ayrilabilirler. Birinci grup epitelyal hiicreler arasinda yerlesmis yd bagirsak
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intraepitelyal lenfositler (IEL'ler), (7, 8). Ikinci y5 T hiicre alt grubu LP'de (lamina
propria) bulunur ve yd LPL'ler (lamina propria lenfositleri) olarak adlandirilir. Bu
hiicreler kan dolasimi i¢inde veya dokuda yerlesik sekilde olabilirler (10). Son

olarak, li¢iincti grup ise Peyer plaklarinda (PP'ler) yerlesmis olan yo T hiicreleridir.

vo T hiicreleri, Alfa beta (af)) T hiicrelerine gore daha az yaygindir, ancak kadin

genital sistemi de dahil olmak lizere ¢esitli dokularda 6nemli roller oynar.
Kadin genital sisteminde yo T hiicrelerinin énemli yonleri:

Erken Savunma: y6 T hiicreleri, dogumdan itibaren kadin genital yolda bulunur
ve mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 erken savunma hatt1 olarak gérev yapar. Antijen
sunumu i¢in 6nceden ihtiya¢ duymadan invaze olan patojenleri hizla taniyabilir ve

tepki verebilirler.

Bagisiklik Gozetimi: yo T hiicreleri, kadin lireme sisteminde bagisiklik gozetimi
ile ilgilidir. Enfeksiyonlar, inflamasyon veya tiimor gelisimi gibi herhangi bir
anormal hiicresel degisime karst dokularin homeostazini korumaya yardimci

olurlar.

Hizhh Tepki: of3 T hiicrelerinin aksine, yo T hiicreleri dogal benzeri bagisiklik
tepkileri sergiler, bu da onlarin patojenlere hizli tepki vermesini saglar. Mikroplarla
iligskili molekiiler paternleri (MAMPs) taniyabilir ve major histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekiilleri olmadan bile hizl1 bir sekilde tepki verebilirler.

Antimikrobiyal Aktivite: yd T hiicreleri gii¢lii antimikrobiyal fonksiyonlara
sahiptir. Perforin ve granzim gibi sitotoksik molekiillerin salinimiyla enfekte
hiicreleri dogrudan oOldiirebilirler. Ayrica, sitokinler ve kemokinler gibi ¢esitli
molekiiller iireterek diger bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bolgesine c¢eker ve

aktive ederler.

Doku Onarmmi: yd T hiicreleri kadin genital sisteminde doku onarimina ve
rejenerasyonuna katkida bulunur. Biiyiime faktorleri iireterek ve ekstraseliiler

matriks bilesenlerinin iiretimini uyararak yara iyilesmesini destekleyebilirler.
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Hormonal Etki: yd T hiicrelerinin kadin genital sistemindeki varlig1 ve fonksiyonu
hormonal dalgalanmalardan etkilenebilir. Ozellikle dstrojen, lireme yolu iizerindeki

vo T hiicrelerinin dagilimini ve aktivitesini modiile ettigi gosterilmistir.
2.3.1.2 Gama Delta (y8) T Hiicreleri ve Kanser Immiinoterapisi

Aktive edilmis y0 T hiicreleri, granzim B ve perforin salinimi, membran bagh
TRAIL ve Fas (CD95) ligandlar1 araciligiyla veya IFN-y veya TNFa iiretimiyle
bagisiklik yanitin1 giliclendirerek sitotoksik aktivite sergiler(29), bu sayede timor
gelisimini engeller. yo T hiicreleri olmayan fareler kullanilarak olusturulan kiitan6z
kanserogenez modelinde, y6 T hiicrelerinin malignite olusumunu 6nledigi ilk kez
gosterildi(30) . Kanser hastalarinda tiimdr infiltrasyonlarinda yiiksek siklikta yo T
hiicre varligi, farkli malignitelerde daha iyi klinik sonuclarla iliskilidir(31,32) .
Daha yeni bir ¢alisma, Vy9V62 T hiicrelerinin TIL'lerdeki goreceli fazlaligi ve
hastalarin daha iyi prognozu ile iligkisini dogrulamaktadir(29). Bu sonuglar, y6 T
hiicrelerinin tiimor kontroliindeki 6nemini vurgulamakta ve kanser tedavisi i¢in

potansiyellerini ortaya koymaktadir.

v0 T hiicrelerinin {irettigi baslica sitokin IFN-y'dir ve bu sitokin antiviral,

antibakteriyel ve anti-tiimor bagisiklikta 6nemli bir rol oynar(33) .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul ve Veri Kullamim izni

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinarak (25.10.2023 tarihli KAEK-823 numarali karar) ve
Akdeniz Universitesi Hastanesi Bashekimliginin veri kullanim izni (07.11.2023

tarihli 774888 numarali kayit) ile yapilmustir.
3.2 Olgu Secimi

Bu calisma kapsaminda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 almig ve arsivlenen endometriyal doku iceren patoloji
materyalleri retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya 01.01.2014 ve 01.08.2023
tarihleri arasinda tani1 almig ve patoloji arsivinde bulunan 10 malignite disi1 kiiretaj
materyali, 10 atipisiz endometriyal hiperplazi (AEH), 20 + 10 EiN tanili ve 30+ 10
diisiik dereceli EEK tanili histerektomi/kiiretaj materyaline sahip hastalar

incelenmeye alinmistir.

Calismaya alinan olgularin se¢iminde hastane bilgi sistemleri ve Tibbi Patoloji
Anabilim Dal1 arsivleri kullanilmistir. Segilen olgularin parafin bloklarinin
incelenebilir durumda olmasi temel kriter olarak belirlenmistir. Bununla birlikte,
lenf diigiimii metastaz1 varlig1 olan EEK olgulari, dosya kayit eksikligi, parafin
bloklara ulasilamamas1 veya tiimor dokusunun yeterli ve incelenebilir durumda

olmamasi ¢alisma dis1 birakilma kriterleri olarak belirlenmistir.

Bunun sonucunda bazi olgulara ait parafin bloklarin dokularin yetersiz olmasi
(epitel alanlarinin), mevcut immiinohistokimyasal boyalarin tiikkenmesi, boyalarin
miktarinin az olmasi nedeniyle calismaya dahil edilen olgu sayilar1 nihai olarak 44
EEK (19 histerektomi, 25 kiiretaj), 9 EIN (4 histerektomi, 5 kiiretaj), 11 AEH (4
histerektomi, 7 kiiretaj) ve 11 malignite dis1 olgu (tamami kiiretaj) olarak

belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri, klinik bulgular1 ve
uygulanan tedavi protokolleri, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 arsivleri

incelenerek kaydedilmistir.

23



Bu materyallerin histopatolojik incelemesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
mikroskoplari kullamilarak yapilmistir. EIN ve EEK vakalarinda en uygun tiimor
alanlari, malignite dis1 vakalarda ise en uygun epitel iceren alanlar belirlendikten
sonra suya dayanikli koyu renkli kalemlerle isaretlenmistir. Isaretlenen alanlardan
secilen parafin bloklardan mikrotom cihazlar1 kullanilarak kesitler hazirlanmis ve

immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in belirlenen lamlar olusturulmustur.

3.3 immiinohistokimyasal Boyanma

Calismaya alinan hastalara ait preparatlar arsivden cikarilarak Patoloji Anabilim
Dali mikroskoplar1 (Olympus Bx53) ile tarafimizca incelendi. Secilen preparatlarin
ait olduklar1 bloklardan immiinohistokimyasal degerlendirme icin Akdeniz
Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na ait mikrotom cihazlar1 kullanilarak her
iki hastanin kesitleri bir pozitif sarjli lama alinarak 4 mikronluk kesitler alindu.
Alman kesitler 50°C’de bir gece boyunca bekletildi. Alinan kesitlerde
immiinohistokimyasal TCR v/, IFN-y, CD3, CD4 ve CDS8 antikorlar1 bizim
tarafimizdan tam otomatik Dako boyama makinesinde standart prosediir

kullanilarak yapildi. Makinede uygulanan immunohistokimya prosediirii :

1.0Olgulara ait secilmis birer adet parafin bloktan 5 mikronluk kesitler pozitif sarjh
lama alindi. Kesitler 50 °C’de bekletilir.

2.1ki seri sirastyla ksilolde 10 dakika, %100 alkolde 5 dakika, %85’ lik alkolde 5
dakika ve %75 lik alkolde 5 dakika bekletilerek deparafinizasyon islemi

tamamlanir.

3.Kesitler, distile su ile yikanir. 4.Kesitler, 90 °C sicaklikta antijen retrieval

soliisyonda 6nce 20 dakika ve devaminda iki kere 5’ er dakika stire ile kaynatilir.

5.Kaynatma isleminin tamamlanmasinin devaminda kesitlere 30 dakika sogutma

islemi uygulanir.
6.Kesitler distile su ve PBS soliisyonu ile yikanir.

7.Kesitlere H202 (Hidrojen peroksit) soliisyonunda 10 dakika siireyle endojen
peroksit blokaji uygulanir.
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8.Endojen peroksit blokaji sonrasinda kesitlere, distile su ve PBS soliisyonu ile

yikama yapilir.

9.TCR v/ (H-41, Vitro Master Diagnostica) Ready-to-Use (RTU; kullanima hazir);
IFN-y (MD180R, Medaysis) RTU; CD3 (polyclonal, Dako FLEX — GA503) RTU;
CD4 (4B12, Dako FLEX — IR649) RTU; CDS8 (C8/144B, Dako FLEX — GA623)
RTU spesifik primer antikorlar, kesitler {izerine uygulanir. Nemli ortamda 1 saat

inkiibasyona alinir.

10.Inkiibasyon sonrasinda kesitler iizerine sekonder antikor uygulanarak kesitler 10

dakika bekletilir.
11.Kesitler distile su ve PBS ile yikanur.

12.Kesitler iizerine HRP (Streptavidin Peroksidaz) uygulanarak 10 dakika boyunca

beklenilir. Sonrasinda kesitler, distile su ve PBS ile yikanir.

13.DAB (Diamino Benzidine Soliisyonu) soliisyonu kesitlere uygulanarak 2 dakika

beklenilir. Sonrasinda distile su ve PBS ile yikanir.

14 Kesitler sale icine alinarak Hematoksilen soliisyonunda 2 dakika bekletilir.

Sonrasinda musluk suyunda yikanir.

15 Kesitler, %80 alkolde 5 dakika, %96 alkolde 5 dakika, %100 alkolde 5 dakika

ve iki seri ksilolde 5” er dakika bekletilerek dehidratasyon islemi tamamlanir.

16.Kesitler entellan araciligiyla lamel ile kapatilip 151tk mikroskobunda

degerlendirilerek, olgulara 6zel antikor skorlar1 kayit altina alinir.

Kontrol amagli olarak CD3, CD4, CD8 ve TCR y/6 boyalart i¢in tonsil dokusu, IFN-
v boyasi i¢in ise apendiks dokusu pozitif kontrol dokusu olarak kullanildi. (Sekil
3.3.1, Sekil 3.3.2, Sekil 3.3.3, Sekil 3.3.4)
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Sekil 3.3.1 CD3 kontrol dokusu (tonsil);A: x50 biiylitmede tonsilin interfolikiiler
(parakortikal) bolgelerinde yogun CD3 pozitifligi, B: %100 biiyiitmede T

hiicrelerinin membrandz/sitoplazmik boyanma paterni izlenmektedir.
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Sekil 3.3.2 CD4 icin pozitif kontrol olarak kullanilan tonsil dokusunda
interfolikiiler (parakortikal) alanlarda T-helper hiicrelerinde membran6z karakterde

boyanma izlenmektedir. A: x50, B: X100 bilytitme.
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Sekil 3.3.3 Pozitif kontroller: A: x100 biiylitmede CDS8 ile tonsil dokusunda
interfolikiiler (parakortikal) alanlarda sitotoksik T-hiicrelerinde membrandz
karakterde boyanma; B: x100 biiyiitmede IFN-y ile apendiks mukozasinda kript
cevresinde immiin hiicrelerde sitoplazmik (yer yer membrandz) boyanma

izlenmektedir.
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Sekil 3.3.4 TCR v/ icin pozitif kontrol olarak kullanilan tonsil dokusunda
interfolikiiler (parakortikal) alanlarda T-lenfositlerde membrandz ve sitoplazmik

karakterde boyanma izlenmektedir. X100 biiyiitme.
3.4 Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Bu calismada intraepitelyal TCR v/5, CD3, CD4 ve CDS8 spesifik antikor
boyanmalari immiinohistokimyasal olarak iki farkli yontemle degerlendirilmistir.
Birinci yontem kantitatif degerlendirme olup, 1000 epitel hiicresi basina diisen
immiinpozitif lenfosit hiicreleri sayilarak yapilacaktir. Ikinci yontem ise
semikantitatif degerlendirme olup, x400 biiylitmede alan basina gozlenen
immiinpozitif lenfosit sayisina gore siniflandirilmistir. Tariflenen ikinci yontemde,
intraepitelyal lenfositlerin en c¢ok oldugu alan secilip bu alanlarda >10
immiinpozitif lenfosit gorildiigiinde yiiksek, 3—-10 immiinpozitif lenfosit
goriildiiglinde orta ve <3 immiinpozitif lenfosit goriildiigiinde diisiik olarak kabul
edilmistir. (Sekil 3.4.1, Sekil 3.4.2 ve Sekil 3.4.3 ) Bu degerlendirmelerde esik
degerler olarak kullanilan 3 ve 10 hiicre/Biiyiik Biiyiitme Alani(BBA) sinirlari,
Kondratiev ve arkadaslar1 ile Kono-Sato ve arkadaslarinin ¢caligmalarindan referans

alimmustir.(34,35)
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Sekil 3.4.1 CD3 (iist sira, A—C) ve CD8 (alt sira, D-F) immiinohistokimyasal boyamalari.
A ve D diisiik (<3 immiinpozitif lenfosit/BBA), B ve E orta (3—10/BBA), C ve F yiiksek
(>10/BBA) diizeyde immiinpozitif lenfosit infiltrasyonunu gostermektedir (x400).
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Sekil 3.4.2 CD4 immiinohistokimyasal boyamalari. A disik (<3 immiinpozitif
lenfosit/BBA), B orta (3—10/BBA) diizeyde immiinpozitif lenfosit infiltrasyonunu
gostermektedir (x400).

o/ - A |

A ? B

Sekil 3.4.3 TCR y/6 immiinohistokimyasal boyamalar1. A disiik (<3 immiinpozitif
lenfosit/BBA), B orta (3—10/BBA) diizeyde immiinpozitif lenfosit infiltrasyonunu
gostermektedir (x400).

Bununla birlikte, IFN-y boyasinin sitoplazmik graniiler bir paternde izlenmesi
nedeniyle 1000 epitel hiicresinde ayr1 ayr1 sayim yapilamamustir, degerlendirmede
daha objektif sonuglar elde edebilmek icin ek bir yontem uygulanmistir.
Immiinoreaktivite boyanma yayginlig1 ve siddetine gdre skorlanmistir. Boyanma
siddeti 0-3 arasinda (0: negatif, 1: zayif, 2: orta, 3: giiclii), immiinoreaktivitenin
yayginlig1 ise 0—4 arasinda (0: negatif, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: %51-75, 4: %76—
100 pozitif immiinoreaktivite) puanlanmistir. (Sekil 3.4.4) Bu yontem calismaya

sonradan eklenmis olup degerlendirmeyi daha objektif hale getirmistir.
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Sekil 3.4.4 IFN-y immiinohistokimyasal boyamalari. A: Negatif (0), B: Zayif (1), C: Orta
(2) siddette boyanma (x400), D: Giglii (3) boyanma; E: %1-25 (yayginlik skoru 1), F:
%2650 (yayginlik skoru 2), G: %51-75 (yayginlik skoru 3), H: %76-100 (yayginlik skoru
4) (x100) pozitif hiicre oranlarin1 gostermektedir. Boyanma siddeti (0-3) ve yayginligt (0—

4) esas alinarak immiinreaktivite degerlendirilmistir .

IFN-y boyanmasi i¢in ayrica yari-kantitatif bir yaklasimla toplam IHK skoru
hesapland1 (siddet [0-3] + yaygmlik [0—4]). Bu yontem, IHK’de yogunluk ve
kapsam bilgisini bilestirmeyi amagladi. Bu ¢alismada kullanilan immiin skorlama
ve toplam THK skoru daha énce Li ve arkadaslarinin (2007) adrenal bez ve bébrek
tiimorlerinde IFN-y ekspresyonunu inceledikleri ¢alismada tarif ettikleri yonteme

dayanmaktadir. (36)

Bunlara ek olarak; TCR v/8 pozitif hiicreler yalnizca intraepitelyal bolgede degil,
stromada da degerlendirilmistir; bu amacla her olguda 1 BBA basina diisen
boyanmis stromal lenfosit sayist belirlenmistir. Calismanin temel hedefi
intraepitelyal immiin yanit1 analiz etmektir. Ancak degerlendirme sirasinda bazi
olgularda epitelde belirgin yo T hiicresi infiltrasyonu goézlenmemesi, immiin

hiicrelerin stromal bdlgeye lokalize olabilecegi olasiligini diisiindiirdii. Bu nedenle,
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stromal alanda da sayim yapilmasi yalnizca yardimei ve acgiklayict bir gozlem
olarak eklendi. Bu analiz, mevcut etik kurul onaymnda belirtilen yontemleri
degistirmemekte; sadece elde edilen immiin dagilim yorumlayabilmek igin

yapilmis tamamlayici bir degerlendirmedir.

3.5 istatistiksel Degerlendirme ve Veri Analizi

Veri IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
orneklem sayisina bagli olarak Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile
incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%)
ile siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve
minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Normal dagilim gdstermeyen
veride ve en az bir grupta 6rneklem sayisinin 30’un altina diistiigli durumlarda non-
parametrik testlere bagvurulmustur. Buna gore, bagimsiz iki grup analizlerinde
Mann-Whitney U Testi; bagimsiz ikiden fazla grup analizlerinde Kruskal Wallis H
Testi kullanilmistir. Kruskal Wallis H testinin sonucuna goére, Dunn Testi ve Post-
Hoc Bonferroni Diizeltmesi c¢alistirilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Exact Test, Fisher’s Freeman Halton
Exact Test, Monte Carlo Exact Test ve Yates Diizeltmesi kullanilmistir. Stirekli
degiskenler arasindaki iligki ise, veri normal dagilmadigindan, Spearman Rho
Korelasyon Analizi vasitasiyla ortaya konmustur. Derin Invazyon, LVI iizerinde
anlamli etkisi olan parametrelerde kesim noktas: belirlemek i¢cin ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi yapilmis ve analiz sonuglar1 Egri Altinda Kalan
Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve secicilik degerleri ve %95
giiven araliklar ile sunulmugtur. Parametrelerin optimal kesim noktalar1 Youden
indeks ile hesaplanmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

kabul edilmistir.

Immiin mikrogevredeki hiicresel yogunluk ve fonksiyonellik arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaci ile analiz 6ncesinde asagidaki tiiretilmis (kompozit) degiskenler

onceden tanimlandi ve hesaplandi:
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« IFN-y toplam THK skoru = Boyanma Siddeti (0—3) + Boyanma Yayginlig
(0-4) (36)

« Kompozit Iimmiin Aktivasyon indeksi-1 (KIAi-1) = Intraepitelyal CDS8 /
IFN-y toplam skoru — sitotoksik T hiicre infiltrasyonunun IFN-y sitokin

ciktisina gore orani

« Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-2 (KiAi-2) = intraepitelyal TCRyS
/ IFN-y toplam skoru — y& T hiicre varliginin ayni dokudaki IFN-y

sitokiniyle iliskilendirilmesi

KIAI-1 ve KIAI-2 isimli oransal gdstergeler, immiin infiltrasyonu &zetleyen
Immunoscore (CD3/CDS bilesimi) ve CD8/FOXP3 orani gibi 6rneklerle uyumlu
kesfetmeye yonelik olan metriklerdir (37).
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4.BULGULAR

Calismada 4 temel tan1 grubu bulunmaktadir. En fazla sayida hastanin bulundugu
tan1 grubu EEK grubudur (%58.6). malignite dis1 kiiretaj ve AEH gruplarinda yer
alan hastalarm oran1 %14,7’dir. EIN grubunda ise hastalarin %12’si yer almaktadir

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Tan1 Gruplar1

Degiskenler (n=75) Say1 (n) Yiizde (%)
Tan1 Gruplari
Malignite Dis1 Kiiretaj 11 14.7
Atipisiz Endometriyal Hiperplazi 11 14.7
EIN 9 12.0
Endometriyal Karsinom 44 58.6

Hastalarin yaslar1 27 ile 76 arasindadir. Tiim hastalarin %33.3’iinde Hipertansiyon,
%?21.3’tinde Diyabetes Mellitus ve %1.3’iinde Polikistik Over Sendromu tanisi

bulunmaktadir.

Gegmiste tiim hastalarin %4°i Tamoksifen, %2.7’si ise Hormon Replasman

Tedavisi almistir.

EEK hastalarinin %22.7’sinde eslik eden EIN tespit edilmistir. EEK hastalarinin
tamamu ikili dereceleme sistemine gore (Binary Grading) diisiik derecelidir. EEK
hastalarinda miyometrium invazyonu goriilmeyenlerin oran1 %27.3’tiir. 1/2’den az
miyometrium invazyonu olan hastalarin orani1 %56.8 iken, geriye kalan hastalarda
1/2’den fazla miyometrium invazyonu izlenmistir (Tablo 4.2). 3 hastada serviks

invazyonu ve 3 hastada LVI goriilmiistiir.

Tablo 4.2 Endometriyum Karsinomu Hastalarinda Miyometrium Invazyonu

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Miyometrium Invazyonu
Yok 12 27.3
1/2’den Az 25 56.8
1/2°den Fazla 7 15.9
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EEK hastalarinda 1 ile 75 mm. arasinda degisen timér boyutu ortalamasi

26.4+16.98 mm.dir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Endometriyum Karsinomu Hastalarinda Tiimor Boyutu

Degiskenler Ort+SS Med(IQR) Min-Max
(n=45)

Tiim6r Boyutu 26.4+16.98 25(15-35) 1-75
(mm)

EEK hastalarinin %81.8’1 Evresi 1A grubundadir. 1A grubundaki hastalarin 12
tanesinin evresi 1Al iken; 24 hasta evre 1A2°dir. Evre 1B grubunda olan EEK

hastalar1 orant %11.4 iken, Evre 2A’de yer alan hastalarin oran1 %6.8’dir. (Tablo

4.4).

Tablo 4.4 Endometriyum Karsinomu Hastalarinda Evresine ait Bilgiler

Degiskenler (n=44) Say1 (n) Yiizde (%)
Evre

1A 36 81.8

1B 5 11.4

2A 3 6.8

4.1. Tiim Vakalarda Analiz Sonuglari

Tiim vakalarda 1000 epitel hiicresi basina diisen TCR /5 adet ve stromada TCR y/6
hiicre yogunluguna iliskin istatistiki bilgiler Tablo 4.1.1°dedir. Epitelde TCR v/
hiicre yogunlugu kategorilerine bakildiginda, hastalarin biiyiik oranda (%96) diisiik
hiicre yogunlugu (<3 immiinpozitif lenfosit/BBA), grubunda yer aldiklari

anlagilmaktadir.
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Tablo 4.1.1 Tiim Vakalarda TCR y/5 Antikoruna Iliskin Degerlendirmeler

Degiskenler (n=75) Ort£SS Med(IQR) Min-
Max
TCR /6 - 1000 Epitel Hiicresi Basina 1.25+1.77 1(0-2) 0-11
Diisen Adet
TCR /5 - Stroma- (1BBA) 2.81£2.05 3(1-4) 0-10
Say1 (n) Yiizde
(%)
TCR v/5 — Epitel Hiicre Yogunlugu
Diisiik (<3 immiinpozitif lenfosit/BBA) 72 96.0
Orta (3-10 immiinpozitif lenfosit/BBA) 3 4.0

Epitelde IFN-y boyanma siddeti ve IFN-y boyanma yayginlig1 dagilimlari1 Tablo
4.1.2°de goriilmektedir. Hastalarin %41.3’linlin boyanma siddeti ve yayginligi
negatif olarak izlenmistir. IFN-y boyanma siddeti sonucunda orta kategorisinde yer
alan hastalarin oran1 %26.7 iken, IFN-y boyanma yayginlig1 sonucu %1 ile %25

arasinda degisen degerler alan hastalarin orani ise %41.3 olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.1.2 Tiim Vakalarda IFN-y Antikoruna Iliskin Degerlendirmeler

Degiskenler (n=75) Say1 (n) Yiizde (%)
IFN-y boyanma siddeti
Negatif 31 41.3
Diisiik 12 16.0
Orta 20 26.7
Yiiksek 12 16.0
IFN-y boyanma yayginlig1
Negatif 31 41.3
1-25% 31 41.3
26-50% 7 9.3
51-75% 4 53
76-100% 2 2.7
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Tablo 4.1.3°de CD3, CD4 ve CDS8 parametrelerine iliskin istatistiki bilgiler

verilmigtir. Hastalarin %42.7'sinin intraepitelyal CD3 ve CD8 hiicre yogunluklari

orta; %98.7'sinin intraepitelyal CD4 hiicre yogunlugu diisiik bulunmustur.

Tablo 4.1.3 Tiim Vakalarda CD3, CD4 ve CD8 Bilgileri Antikorlarna Iliskin

Degerlendirmeler
Degiskenler (n=75) Ort+SS Med(IQR) Min-
Max
CD3 - 1000 Epitel Hiicresi Basina Diigen  16.61£14.68  13(5-21) 1-60
Adet
CD4 - 1000 Epitel Hiicresi Basina Diisen ~ 0.65+0.85 0(0-1) 0-3
Adet
CD8 - 1000 Epitel Hiicresi Basina Diisen ~ 18.47+16.9 14(6-25) 1-88
Adet
Say1 (n) Yiizde
(%)
CD3 - Hiicre Yogunlugu
Diisiik 29 38.7
Orta 32 42.7
Yiiksek 14 18.7
CD4 - Hiicre Yogunlugu
Diistik 74 98.7
Orta 1 1.3
CDS - Hiicre Yogunlugu
Diisiik 25 333
Orta 32 42.7
Yiiksek 18 24.0

4.2. Tam1 Gruplarmna gore Analiz Sonug¢lari

Calismanin bu boliimiinden itibaren tani gruplarina gore yapilan karsilagtirmali

analiz sonuglarina yer verilecektir. Tablo 4.2.1°da tan1 anindaki yas parametresi

goriilmektedir. Dunn Testi ve Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesine gore; EEK

hastalarinin tan1 anindaki yaslar1 diger tan1 gruplarinin tamamina gore beklenildigi

tizere anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Grafik 4.2.1).
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Tablo 4.2.1 Tan1 Gruplarina Gore Tan1 Anindaki Yas

Tam Gruplar:

Post-Hoc Analiz Sonuglar:

Atipisiz R
. . . Endometriyal
vl v o P R R
11) (n=44)
Tan1 43(38-51) 45(42-48) 45(33- 55(46.5-65.5) 21.051 <0,001 >0,999 >0,999 0,006 >0,999 0,015 0,017
Anindaki 48)
Yas (Y11)
¥Kruskal-Wallis H Test, Dunn Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)
Post-Hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:
1: Endometriyal Polip
2: Atipisiz Endometriyal Hiperplazi
3:BIN
4: Endometriyal Karsinom
TCR v/6 (p=0,024), CD3 (p=0,001) ve CD8 (p<0,001) tan1 gruplarina gére anlamli
farkliklarin goriildiigi parametrelerdir (Tablo 4.2.2). Dunn Testi ve Post-Hoc
Bonferroni Diizeltmesi, EIN tan1 grubundaki hastalarin 1000 Epitel Hiicresi Basina
Diisen TCR v/ degerinin EEK hastalarina gére anlamli olarak yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Malignite dis1 kiiretaj grubu hastalarinin CD3 degerleri EEK
hastalarina gore diisiiktiir. Ayrica malignite dist kiiretaj grubu hastalarinin CD8
degerleri EIN ve EEK hastalarina gore anlamli olarak diistiktiir (Grafik 4.2.2).
Tablo 4.2.2 Tan1 Gruplarina Gére TCR y/6, TCR /8 Stroma, CD3, CD4 ve CD8
Bilgileri (1000 Epitel Hiicresi Bagina Diigen Adet)
Tam Gruplari Post-Hoc Analiz Sonuglar:
Endometriyal En:;:ri:sirziyal EiN Endometriyal Test
5 0 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4
Degiskenler — 1ip (n=11) Hiperplazi (0=9) K;‘"r::':)m istatistigi P P P P p
(n=11)
TCR v/8 1(0-2) 1(0-1) 2(1-2) 1(0-1) 9.455 0,024 >0,999 0,402 >0,999 0,208 >0,999 0,013
TCR y/5 2(1-3) 3(3-4) 3(2-3) 2(1-4) 3.634 0,304 - - - - - -
Stroma
CD3 4(2-5) 6(3-18) 16(14-20) 14(9-31) 15.711 0,001 >0,999 0,063 0,003 0,568 0,122 >0,999
CD4 0(0-1) 0(0-0) 1(0-2) 0(0-1) 4.659 0,198 - - - - - -
CD8 3(2-6) 10(5-15) 18(17-32) 16(10.5-32.5) 18.024 <0,001 0,553 0,007 0,001 0,594 0,449 >0,999
TCR 0.29(0-1) 0.25(0-0.5) 0.67(0.33- 0.17(0-0.57) 5.316 0,150 - - - - - -
/3/TCR v/ 1
Stroma

XK ruskal-Wallis H Test, Dunn Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IOR)
Post-Hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart soyledir:

1: Endometriyal Polip

2: Atipisiz Endometriyal Hiperplazi
3:EIN

4: Endometriyal Karsinom
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Grafik 4.2.1 Tan1 Gruplarina Gore Tan1 Anindaki Yas
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Grafik 4.2.2 Tan1 Gruplarina Gére TCR v/3, CD3 ve CDS8 Bilgileri
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Ek hastaliklar i¢inde tani gruplarina gore anlamli farklilik gosteren tek hastalik
hipertansiyon olmustur (p=0,003; Tablo 4.2.3). Anlamli farkliligin hangi tani
gruplarinda oldugunu anlamak amaciyla yapilan Post-Hoc Bonferroni
Diizeltmesine gore, EEK hastalarinda hipertansiyon goriilme sikligi (%47,7),

Malignite dis1 kiiretaj hastalaria (%0) gore anlamli olarak ytiksektir.

Tablo 4.2.3 Tanm1 Gruplarina Gére Ek Hastalik Bilgileri

Tam Gruplari

. Endometriyal AtlplSlZ. EiN Endom.etrlyal Test .
Degiskenler Polip (n=11) Endometriyal (n=9) Karsinom istatistigi p
Hiperplazi (n=11) (n=44)
Diyabetes Mellitus 2.448 0,485
Yok 10(90.9) 10(90.9) 7(717.8) 32(72.7)
Var 1(9.1) 1(9.1) 2(22.2) 12(27.3)
Hipertansiyon 13.039 0,003
Yok 11(100)* 10(90.9)* 6(66.7)*° 23(52.3)°
Var 0(0)* 1(9.1)*° 3(33.3)* 21(47.7)°
Polikistik Over 5.260 0,120
Sendromu
Yok 11(100) 11(100) 8(88.9) 44(100)
Var 0(0) 0(0) 1(11.1) 0(0)

“Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 1(%,).
Her bir iist simge harfi (**¢) 0,05 anlamlilik diizeyinde birbirinden énemli lgiide farklilik gdstermeyen alt gruplart ifade

etmektedir.

Tamoksifen kullanimi ve hormon replasman tedavisi gegmisleri, tan1 gruplarinda

istatistiksel agidan benzer oranlardadir. (p>0,05; Tablo 4.2.4).

Tablo 4.2.4 Tan1 Gruplarina Gore Tedavi Bilgileri

Tam Gruplan

. Endometriyal AtlplSlZ. EiN Endom‘etrlyal Test .
Degiskenler Polip (n=11) Endometriyal (n=9) Karsinom istatistigi p
Hiperplazi (n=11) (n=44)

Tamoksifen 2.886 0,370
Kullanim

Yok 10(90.9) 10(90.9) 9(100) 43(97.7)

Var 1(9.1) 1(9.1) 0(0) 1(2.3)
Hormon Replasman 2473 0,659
Tedavisi

Yok 11(100) 10(90.9) 9(100) 43(97.7)

Var 0(0) 1(9.1) 0(0) 1(2.3)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, 7(%).

Intraepitelyal hiicre yogunlugu parametreleri arasinda tan1 gruplarma gére anlamli

farkliliklarin tespit edildigi degiskenler CD3 (p=0,044) ve CD8’dir (p=0,001). ileri
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analiz, endometriyal polip grubu hastalarin CD3 hiicre yogunlugunun “diisiik” olma
sikliginin (%72,7), EEK hastalarina (%27.3) gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir. CD3 hiicre yogunlugunun diger kategorilerinde ise (orta ve yiiksek)
tan1 gruplar1 benzer oranlardadir. Endometrial polip grubundaki olgularin CD8
hiicre yogunlugu diisiik diizeyde olan olgularin orani, diger ii¢ tan1 grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksektir. CD8 hiicre yogunlugu orta diizeyde olan olgularin orani,
AEH grubunda endometrial polip grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir(Tablo 4.2.5)

Tablo 4.2.5 Tan1 Gruplarina Gore Epitelde TCR /6, CD3, CD4 ve CDS8 Hiicre
Yogunlugu

Tam Gruplari
Atipisiz

Endometriyal

Degiskenler E;O(:?pn;it:}f;l Endometriyal (ﬁf;) Karsinom ist:te;sstigi p’
Hiperplazi (n=11) (n=44)

TCR /6 - Hiicre 1.067 >0,999
Yogunlugu

Diisiik 11(100) 11(100) 9(100) 41(93.2)

Orta 0(0) 0(0) 0(0) 3(6.8)
CD3 - Hiicre 12.104 0,044
Yogunlugu

Diisiik 8(72.7) 7(63.6)** 2(22.2)* 12(27.3)°

Orta 2(18.2) 4(36.4)° 5(55.6)* 21(47.7)

Yiiksek 1(9.1) 0(0)* 2(22.2) 11(25)*
CD4 - Hiicre 2.086 >0,999
Yogunlugu

Diisiik 11(100) 11(100) 9(100) 43(97.7)

Orta 0(0) 0(0) 0(0) 1(2.3)
CDS - Hiicre 22.820 0,001
Yogunlugu

Diisiik 10(90.9)* 4(36.4)° 2(22.2)° 9(20.5)°

Orta 1(9.1) 7(63.6)° 4(44.4y> 20(45.5)*

Yiiksek 0(0)* 0(0)* 3(33.3)* 15(34.1)

*Pearson Ki-Kare Testi, Monte Carlo Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%).
Her bir iist simge harfi (*>°) 0,05 anlamlilik diizeyinde birbirinden énemli dlgiide farklilik géstermeyen alt gruplari ifade
etmektedir.

Tan1 gruplarina gore anlamli farkliligin goriilmedigi bir diger parametre grubu IFN-
v degiskenleridir. ITHK Toplam Skoru (p=0,296), IFN-y boyanma siddeti
kategorileri (p=0,516) ve IFN-y boyanma yayginlig1 kategorileri (p=0,761) tani
gruplarinda istatistiki acidan benzer deger ve oranlar almistir. Tabloda ayrica,
degiskenler arasinda dogrusal bir iliskinin olup olmadigina iliskin yapilan analiz

sonuglari, tan1 gruplari arasinda IFN-y boyanma siddeti (p=0,371) ve IFN-y
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boyanma yayginlig1 (p=0,196) oranlarinda anlamli bir dogrusal artis ya da azalisin

olmadigini ortaya koymustur. (Tablo 4.2.6)

Tablo 4.2.6 Tan1 Gruplarina Gore IFN-y Bilgileri

Tam Gruplar:

. Endometriyal Atlpmz_ EiN Endomhetrlyal Test
Degiskenler Polip (n=11) Endometriyal (n=9) Karsinom istatistigi
Hiperplazi (n=11) (n=44)

[HK Toplam 3.700 0,296%
Skoru 2(0-4) 0(0-3) 3(2-3) 2.5(0-4)
IFN-y Boyanma 8.073 0,516"
Siddeti

Negatif 4(36.4) 7(63.6) 2(22.2) 18(40.9)

Diisiik 2(18.2) 19.1) 3(33.3) 6(13.6)

Orta 4(36.4) 3(27.3) 3(33.3) 10(22.7)

Yiiksek 109.1) 0(0) 1(11.1) 10(22.7)
Linear-by-Linear Association Test Istatistigi: 0.800 p*"=0,371
IFN-y Boyanma 8.062 0,761"
Yayginlig

Negatif 4(36.4) 7(63.6) 2(22.2) 18(40.9)

1-25% 5(45.5) 4(36.4) 6(66.7) 16(36.4)

26-50% 2(18.2) 0(0) 1(11.1) 4(9.1)

51-75% 0(0) 0(0) 0(0) 4(9.1)

76-100% 0(0) 0(0) 0(0) 2(4.5)
Linear-by-Linear Association Test Istatistigi: 1.671  p™™=0,196

K ruskal-Wallis H Test, Med(IOR)
*Pearson Ki-Kare Testi, Monte Carlo Exact Test, n(%).
""Linear-by-Linear Association

Tan1 gruplarma gére TCR v/8/CD3 orani (p=0,034), Kompozit immiin Aktivasyon
Indeksi-1 (p=0,024) ve Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-II (p=0,007)
degerlerinde istatistiksel acidan anlamli farkliliklar saptanmistir Tablo 4.2.7Yapilan
Dunn Testi ve Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi sonucunda, TCR y/6/CD3 oraninda
goriilen anlamlilik kaybolmustur. Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-I degeri
EEK hastalarinda AEH hastalarina gére; Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-II
degeri ise EIN hasta grubunda EEK hastalarina gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Grafik 4.3).
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Tablo 4.2.7 Tan1 Gruplarina Gore Oranlar

Tam Gruplan

Post-Hoc Analiz Sonugclar:

. Atipisiz . .
Degiskenler  ni/nz/ns/ng End;:llei;nyal Enc?ometriy.al (ﬁg} EI;?:;?:;:M ista-f;eissttigi p p"? p*? p*t p? p*t p*t
Hiperplazi
CD8/CD4 5/2/6/20 4(3-6) 11.5(6-17) 16.5(8.5- 14(8.75- 7.293 0,063F - - - - - -
19) 17.25)
CD8/CD3 11/11/9/44 1(0.55-1) 1(0.83-2.4) 1.29(0.85- 1.24(0.67- 3.252 0,354k - - - - - -
1.6) 1.68)
TCR 11/11/9/44 0.25(0-0.5) 0.11(0-0.33) 0.1(0.05- 0.03(0-0.12) 8.661 0,034% >0,999 >0,999 0,164 >0,999 0,940 0,174
Y/3/CD3 0.21)
Kompozit 11/11/9/44 0(-0.94-0.23) -0.67(-0.82-0) -0.02(- 0.19(-0.49- 9.430 0,024F >0,999 >0,999 0,413 0,281 0,042 >0,999
immiin 0.23-0.33) 0.72)
Aktivasyon
indeksi-1
Kompozit 11/11/9/44 0.33(0.25-0.5) 0.17(0-0.42) 0.67(0.5- 0.15(0-0.33) 12.216 0,007 >0,999 0,851 0,815 0,146 >0,999 0,005
Immiin 1)
Aktivasyon
indeksi-II
IFN-y 11/11/9/44 1.300 0,730
Siddet
Diisiik 6(54.5) 8(72.7) 5(55.6) 24(54.5)
Yiiksek 5(45.5) 3(27.3) 4(44.4) 20(45.5)
IFN-y 11/11/9/44 3.126 0,389
Yayginhk
<25 9(81.8) 11(100) 8(88.9) 34(77.3)
>25 2(18.2) 0(0) 1(11.1) 10(22.7)

¥Kruskal-Wallis H Test, Dunn Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQOR)

Post-Hoc analiz sonuglarmin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:

1: Endometriyal Polip
2: Atipisiz Endometriyal Hiperplazi

3:EIN

4: Endometriyal Karsinom
*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, 7(%).
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Grafik 4.2.3 Tan1 Gruplarima Gére Kompozit immiin Aktivasyon Indeksi Degerleri
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Tablo 4.2.8 ’de Tan1 Anindaki Yas ile baz1 parametreler arasindaki korelasyon
analizlerinin sonuglar1 sunulmustur. Analiz sonuglarinda belirtilen “r” degeri
korelasyon katsayisidir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir. Buradaki
+1 pozitif tam iligki, -1 ise negatif yonlii tam iliskiyi isaret eder. Korelasyon

katsayis1 sifira yaklastikca iligkinin kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya +1’e
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yaklagtiginda ise iligkinin kuvvetlendigi bilinmektedir. Buna gore r=0,00 “iliski
yok”, 1=0,01-0,29 “diisiik diizeyde iliski”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde iliski”,
=0,71-0,99 “yiiksek diizeyde iliski” ve r=1,00 “miikemmel iliski” olarak
yorumlanir. Burada bahsedilen pozitif yonlii iliski, iliskinin direkt ve dogrusal
oldugu anlamina gelmektedir. Baska bir ifadeyle degiskenler birlikte artiyor veya
azaliyorsa, burada pozitif yonlii bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. iliskinin
negatif yonde olmasi ise, ters yonlii bir iligkiyi ifade etmektedir. Aralarindaki
hareket farkli yonlerde olan degiskenlerden birisinin degeri artarken, digerinin
degerinin diismektedir.

Tiim hastalarin (alt gruplara ayrilmadan) tan1 anindaki yaslar1 ile Tablo 4.2.8’de
goriilen parametreler arasinda istatistiki acidan anlamli herhangi bir iligki
bulunmamaktadir. Burada immiin olarak yaslanmanin (immiin senesans)
intraepitelyal immiin hiicre dagilimi1 iizerindeki etkilerini incelenmek

amaclanmustir.

Tablo 4.2.8.. Yas ile Baz1 Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

TCR Stroma CD3 CD4 CDS8

v/
Tam Anindaki Yas (Y1) r -0.225 -0.091 0.083 -0.106  0.142
p 0.052 0.44 0.477 0.367 0.224

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

4.3. Endometrial Karsinom Vakalarina ait Analiz Sonug¢lar

Calismanin bu boliimiinde ise yalnizca EEK hastalar1 dikkate alinarak yapilan
analiz sonuglara yer verilmistir. EEK hastalarinda miyometrium invazyonu
kategorilerine gore 1000 epitel hiicresi basina diisen TCR y/d (p=0,046) ve TCR vy/d
Stroma (p=0,044) parametrelerinde anlamli farkliliklar saptanmistir (tablo 4.3.1).
Ancak yapilan ileri analiz sonucunda TCR /6 Stroma parametresindeki anlamlilik
kaybolmustur. 1000 epitel hiicresi basina diisen TCR 7/d parametresinde ise
miyometrium invazyonu olmayan EEK hastalarinin aldig1 degerlerin, miyometrium
Invazyonu 1/2°den fazla olan EEK hastalarinin aldig1 degerlere gore anlamli olarak

yiiksek oldugu anlagilmistir . invazyonun artisi ile birlikte intraepitelyal TCR /8

47



hiicre parametresinde azalma izlenmistir EEK hastalarinda miyometrium
invazyonu kategorilerine gore anlamli farkliligin goriildiigii bir diger parametre
IFN-y yayginligidir (p=0,008). Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, miyometrium
invazyonu 1/2’den az olan EEK hastalariin IFN-y yayginlik oranlarinin %1 ile
%25 arasinda olma sikliginin (%56), miyometrium invazyonu goriilmeyen EEK
hastalariin IFN-y yayginlig1 oranlarinin %1 ile %25 arasinda olma sikligina (%38,3)

gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermistir.

Tablo 4.3.1. Endometriyal Karsinom Hastalarinda Miyometrium Invazyonuna
Gore Bazi Parametreler

Miyometrium invazyonu Post-Hoc Analiz
Sonuglar:

- Yok 1/2°den Az 1/2’den Fazla Test ; : g
Degiskenler =12 (1=25) 0=7) Istatistigi L p*? .
TCR /8 1(0.5-1.5) 1(0-1) 0(0-0) 6.170 0,046 >0,999 0,041 0,151
TCR v/5 Stroma 3(0.5-6.5) 2(2-4) 1(0-2) 6.260 0,044  >0,999 0,067 0,059
CD3 10(7-27.5) 17(12-33) 10(8-21) 2.379 0,304% - - -
CD4 0.5(0-1.5) 0(0-1) 1(0-2) 0,863 0,649%

CD8 17.5(8-37) 16(13-31) 17(10-35) 0,032 0,984%
[HK Toplam 0(0-3.5) 3(0-3) 4(0-5) 2.059 0,357
Skoru L
IFN-y siddeti 7.847 0,214

Negatif 8(66.7) 7(28) 3(42.9)

Diisiik 1(8.3) 4(16) 1(14.3)

Orta 2(16.7) 8(32) 0(0)

Yiiksek 1(8.3) 6(24) 3(42.9)
IFN-y yayginhig 16.560 0,008"

Negatif 8(66.7)" 7(28) 3(42.9)

1-25% 1(8.3) 14(56)° 1(14.3)*0

26-50% 0(0)* 2(8) 2(28.6)

51-75% 2(16.7) 2(8) 0(0)*

76-100% 1(8.3) 0(0) 1(14.3)

¥Kruskal-Wallis H Test, Dunn Testi, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)

Post-Hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklari soyledir:

1: Yok

2:1/2°den Az

3: 1/2’den Fazla

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%,).

Her bir iist simge harfi (**¢) 0,05 anlamlilik diizeyinde birbirinden énemli dlgiide farklilik géstermeyen alt gruplari ifade
etmektedir.

LVI varhiginda ise IHK Toplam Skoru (p=0,008), IFN-y boyanma siddeti
kategorileri (p=0,020) ve IFN-y boyanma yayginlig1 kategorileri (p=0,009) anlaml1
farkliliklar gostermistir (Tablo 4.17). LVI gériilen EEK hastalarmin IHK Toplam
Skorlari, invazyon goriilmeyen EEK hastalarina gore anlamli olarak yiiksektir
(Grafik 4.5). IFN-y boyanma siddeti ve IFN-y boyanma yayginlig
parametrelerinde anlamli farkliligin hangi alt kategorilerde oldugunu anlamak

amactyla Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi uygulanmistir. Buna gore, LVI gériilen
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EEK hastalarinda, invazyon goriilmeyenlere gore, IFN-y boyanma siddeti
diizeyinin orta olmast ve IFN-y boyanma yayginligi diizeyinin %26 ile %50

arasinda olmasi sikliklar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.3.2 Endometriyal Karsinom Hastalarinda Lenfovaskiiler Invazyonu
Varligina Gore Baz1 Parametreler

Lenfovaskiiler Invazyonu

Degiskenler Yok (n=41) Var (n=3) Test Istatistigi P
TCR v/d 1(0-1) 0(0-1) -0.926 0,421+
TCR v/8 Stroma 2(1-4) 2(0-2) -1.086 0,299
CD3 14(9-29) 21(9-41) -0.559 0,596
CDh4 0(0-1) 0(0-2) -0.180 0,895
CDS8 16(11-31) 35(3-67) -0.699 0,505
IFN-y IHK 2(0-3) 5(5-6) -2.525 0,008"
Toplam Skoru
IFN-y Boyanma 6.659 0,020"
Siddeti

Negatif 18(43.9)? 0(0)*

Diisiik 6(14.6)* 0(0)*

Orta 10(24.4)? 0(0)*

Yiiksek 7(17.1)2 3(100)°
IFN-y Boyanma 10.955 0,009"
Yayginligi

Negatif 18(43.9)? 0(0)*

1-25% 16(39)* 0(0)*

26-50% 2(4.9) 2(66.7)°

51-75% 3(7.3)° 1(33.3)*

76-100% 2(4.9) 0(0)*

*Mann-Whitney U Test, Med(IQOR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%).

Her bir {ist simge harfi (*>) 0,05 anlamhlik diizeyinde birbirinden énemli élgiide farklihk gdstermeyen alt gruplari ifade
etmektedir.
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Grafik 4.3.1. Endometriyal Karsinom Hastalarinda Lenfovaskiiler Invazyonu
Varligina Gore IFN-y IHK Toplam Skoru

p=0,008

.00 ;

4.00

IHK Toplam Skoru

0.00

Yok Var
Lenfovaskiiler invazyonu

Endometriyal Karsinom hastalarinda Tiimor Boyutu ile Tablo 4.3.3.’de yer alan

parametreler arasinda istatistiki agidan anlamli herhangi bir iliski saptanmamaistir

(p>0,05).

Tablo 4.3.3. Endometriyal Karsinom Hastalarinda Tiimoér Boyutu ile Bazi
Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

TCR Stroma CD3 CD4 CDS8

v/
Tiim6r Boyutu (mm) r -0.125 -0.153 -0.071 -0.005 0.073
p 0426 0.327 0.65 0.975 0.64

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

Tablo 4.3.4. ve Tablo 4.3.5’te sirasiyla Derin Invazyon varligi, LVI varliginda
anlaml etkisi olabilecek parametreler icin cut-off degerlerini belirlemek amaciyla
yapilan ROC analizi sonuglar1 yer almaktadir. Tabloda yer alan Sensitivite, bir testin

gercek hastalar1 bulma yetenegidir. Baska bir ifadeyle gercek pozitif oramidir.
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Spesifite ise, ger¢ek hasta olmayanlar (sagliklilart) bulma yetenegi (ger¢ek negatif

oran) olarak kabul edilmektedir.

Derin Invazyon varlign ve LVI varlig1 iizerinde ayirt edici nitelikte olan herhangi

bir faktor belirlenmemistir.

Tablo 4.3.4. Derin Invazyon i¢cin ROC Analizi Sonuglari

AUC (%95 Cut-off  Sensitivite Spesifite
Degiskenler GA) pR value (%) (%)
TCR v/d 0.641 0.155 <0.5 53.1 75.0
TCR /6 Stroma 0.589 0,370 <4.5 87.5 41.7
CD3 0.586 0,385 >10.5 71.9 58.3
CD4 0.543 0,664 <0.5 56.3 50.0
CD8 0.507 0,947 >5.5 90.6 25.0

RRoc Analizi

Tablo 4.3.5. Lenfovaskiiler Invazyonu i¢in ROC Analizi Sonuglari

AUC (%95 Cut-off  Sensitivite Spesifite
Degiskenler GA) pR value (%) (%)
TCR v/d 0.650 0,389 <0.5 66.7 56.1
TCR v/6 Stroma 0.687 0,284 <25 100.0 46.3
CD3 0.598 0,576 >20 66.7 65.9
CD4 0.528 0,871 <0.5 66.7 46.3
CD8 0.622 0,485 >34 66.7 80.5

RRoc Analizi

4.4. Timor Durumuna gore Analiz Sonug¢lari

Calismanin son bdliimiinde, tiimoér durumuna gore benign ve malign gruplarda yer
alan hastalara iligkin yapilan analiz sonuglarina yer verilmistir. Timor icermeyen
gruplar, EEK dis1, benign grup olarak bir arada toplanmistir (n=31). Tablo 4.4.1.de
goriilen analiz sonuglari, TCR v/ (p=0,037), CD3 (p=0,003) ve CD8 (p=0,006)
parametrelerinde tlimor durumuna gore anlamli farkliliklarin oldugunu ortaya
koymustur. Benign grupta TCR 7/8; malign tiimor grubunda ise CD3 ve CDS8
degerleri anlamli olarak yiiksektir (Grafik 4.4.1).
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Tablo 4.4.1 Tiim6r Durumuna Gore TCR /9, Stroma, CD3, CD4 ve CDS8
Bilgileri (1000 Epitel Hiicresi Basina Diisen Adet)

Tiimor Durumu

Degiskenler Benign (n=31) Malign (n=44) Test Istatistigi p"

TCR v/8 1(1-2) 1(0-1) -2.086 0,037
TCR v/6 Stroma 3(2-4) 2(1-4) -1.088 0,277
CD3 6(3-18) 14(9-31) -3.011 0,003
CD4 0(0-1) 0(0-1) -0.450 0,653
CD8 8(4-17) 16(10.5-32.5) -2.730 0,006
TCR y/8/Stroma 0.33(0.2-1) 0.17(0-0.57) -1.329 0,184

*Mann-Whitney U Test, Med(IQOR)

Grafik 4.4.1. Tiim6r Durumuna Gére TCR v/, CD3 ve CDS8 (1000 Epitel Hiicresi
Basina Diisen Adet)
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CD3 hiicre yogunlugu (p=0,039) ve CDS hiicre yogunlugu (p=0,007) parametreleri
tiimor durumuna gore anlamli farkliligin goriildiigii parametrelerdir (Tablo 4.4.2.).
Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, CD3 ve CDS8 hiicre yogunlugu diisiik olan
hastalarin benign grupta daha ¢oktur. CDS hiicre yogunlugu ytiksek olan hastalarin

ise malign tlimor grubunda anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermistir.
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Tablo 4.4.2.Tiimér Durumuna Gore TCR y/5, CD3, CD4 ve CDS8 Hiicre
Yogunlugu

Timor Durumu
Benign Malign Test .

Degiskenler (n=31) (n=44) istatistigi =~ P
TCR y/5 - Hiicre 2.202 0,263
Yogunlugu
Diisiik 31(100) 41(93.2)
Orta 0(0) 3(6.8)
CD3 - Hiicre Yogunlugu 6.500 0,039
Diisiik 17(54.8)* 12(27.3)°
Orta 11(35.5) 21(47.7)
Yiiksek 3(9.7)* 11(25)*
CD4 - Hiicre Yogunlugu 0.714 >0,999
Diistik 31(100) 43(97.7)
Orta 0(0) 1(2.3)
CDS8 - Hiicre Yogunlugu 10.007 0,007
Diisiik 16(51.6)* 9(20.5)°
Orta 12(38.7)* 20(45.5)*
Yiiksek 3(9.7) 15(34.1)°

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Exact Test, Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%,).
Her bir {ist simge harfi (*>) 0,05 anlamhlik diizeyinde birbirinden énemli élgiide farklihik gdstermeyen alt gruplari ifade

etmektedir.

IFN-y siddet (p=0,264), IFN-y yayginlik (p=0,362) ve IHK Toplam Skoru
(p=0,287) parametreleri benign ve malign grubu hastalarinda istatisiksel olarak

benzer deger ve oranlar almistir (Tablo 4.4.3).
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Tablo 4.4.3. Timor Durumuna Gore IFN-y Bilgileri

Tiimor Durumu

.. Benign Malign Test
Degiskenler (n=3g1) (n=4i) istatistigi =~ P
IFN-y Boyama Siddeti 4.037 0,264"

Negatif 13(41.9) 18(40.9)

Diisiik 6(19.4) 6(13.6)

Orta 10(32.3) 10(22.7)

Yiiksek 2(6.5) 10(22.7)
IFN-y Boyanma 4.260 0,362"
Yayginligi

Negatif 13(41.9) 18(40.9)

1-25% 15(48.4) 16(36.4)

26-50% 3(9.7) 409.1)

51-75% 0(0) 409.1)

76-100% 0(0) 2(4.5)
fHK Toplam Skoru 2(0-3) 2.5(0-4) 1065 0287

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, 7(%).

*Mann-Whitney U Test, Med(IOR)

TCR y/6/CD3 oram (p=0,005), Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-I (p=0,020)

ve Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-II (p=0,009) parametreleri timor

varligina gore anlamli farklilik gostermistir. TCR y/8/CD3 orant ve Kompozit

Immiin Aktivasyon Indeksi-Il degerleri benign grupta, Kompozit Immiin

Aktivasyon Indeksi-I degeri ise malign grupta anlamli olarak yiiksektir (Grafik

4.4.2).
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Tablo 4.4.4. Timor Durumuna Gore Oranlar

Tiimor Durumu

Degiskenler Benign (n=31) I:/lllil;ﬁl)l ist:;ssttigi
CD8/CD4 7(4-17) 14(8.75- -1.106 0,291+
17.25)
CD8/CD3 1(0.81-1.6) 1.24(0.67- -0.153 0,876*
1.68)
TCR y/8/CD3 0.13(0.04-0.33)  0.03(0-0.12) -2.836 0,005*
Kompozit iImmiin Aktivasyon -0.13(-0.73- 0.19(-0.49- -2.324 0,020"
Indeksi-I 0.16) 0.72)
Kompozit Immiin Aktivasyon 0.5(0.33-0.67) 0.15(0-0.33) -2.614 0,009"
Indeksi-II
IFN-y boyanma siddeti 0.119 0,730"
Diistik 19(61.3) 24(54.5)
Yiiksek 12(38.7) 20(45.5)
IFN-y boyanma yayginligi 1.347 0,246"
<25 28(90.3) 34(77.3)
>25 3(9.7) 10(22.7)

*Mann-Whitney U Test, Med(IQOR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, 7(%).

Grafik 4.4.2 Timd6r Durumuna Gore TCR y/6/CD3, Kompozit Immiin Aktivasyon
Indeksi-1 ve Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-II
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S.TARTISMA

Kanser immiinolojisi, son yillarda tiimdr progresyonu ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde en Onemli alanlardan biri  haline gelmistir.  TUmor
mikrogevresindeki immiin hiicrelerin tiirli, yogunlugu ve dagilimi yalnizca timor
biyolojisini degil, aynt zamanda hastaligin prognozunu da belirlemektedir.
Ozellikle mukozal yiizeylerden kdken alan malignitelerde, epitel-stroma arasi
immiin etkilesimlerin analizi biiyilk 6nem tasimaktadir. Endometriyum dokusu
hormonal uyaranlara, mikroorganizmalara ve immiinolojik uyaranlara agcik,
dinamik bir sistemdir.

Mukozal bagisiklik sistemi, enfeksiyonlara karsi ilk koruma hattin1 olusturmakla
birlikte, konak ile mikrobiyota arasindaki hassas dengenin siirdiiriilmesinde temel
rol oynar (1,2). Bu sistemin 6zgiin bilesenlerinden biri olan yd T hiicreleri, mukozal
ve epitelyal ylizeylerde dokuda yerlesik immiin hiicreler olarak gdrev yapar. Kadin
genital sisteminde dogumdan itibaren bulunan bu hiicreler, mikrobiyal ajanlara
kars1 hizli yanit vererek erken savunma saglar ve epitel biitiinliigiiniin korunmasina
katkida bulunur (4). Urettikleri baslica sitokin olan IFN-y, antiviral, antimikrobiyal
ve antitimdr bagisikligin merkezinde yer alir (4).

Son yillarda ¥ T hiicrelerinin timdr immiinolojisindeki dnemi giderek daha fazla
anlagilmis, bu hiicreleri hedefleyen immiinoterapdtik yaklasimlar klinik
arastirmalara konu olmaya baglamistir (5,6).

EIN lezyonlari, EEK’nin prekiirsérleri olarak kabul edilmektedir(9). Bu nedenle,
EIN’den invaziv karsinom evresine gegiste immiin mikrogevredeki degisimlerin
incelenmesi, endometriyal timor gelisiminin patofizyolojisini anlamada kritik
Onem tasimaktadir.

Gen ekspresyonuna dayali ¢aligmalar, yo T hiicrelerinin endometriyal kanserde hem
bagisiklik yanitinin sekillenmesinde hem de hastaligin seyrinin belirlenmesinde
onemli bir role sahip olabilecegini ortaya koymustur (10,11). Bununla birlikte,
Zhou ve arkadaslar1 (12), yo T hiicrelerinin tiimor dokusundaki artiginin her zaman
olumlu bir klinik sonugla iligkili olmadigini, aksine bu hiicrelerin asir1 aktivitesinin
tedaviye daha zayif yanit ve daha kisa sagkalimla baglantili olabilecegini

bildirmistir.
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Mevcut literatiirde yd T hiicrelerinin akim-sitometrisi temelli analizlerine
rastlanmakla birlikte (13), endometriyal polip, AEH, EIN ve EEK olgularinin
histolojik kesitlerinde bu hiicrelerin immiinohistokimyasal dagilimini sistematik
olarak inceleyen bir ¢alismaya heniiz rastlanmamistir. Dolayisiyla, bu aragtirma,
s0z konusu eksikligi doldurmay1 ve yd T hiicrelerinin endometriyal karsinogenez
stirecindeki 6nemini ortaya koymay1 amaglamistir.

Calismamizda, TCRy/0, IFN-y, CD3, CD4 ve CD8 belirtegleriyle
immiinohistokimyasal degerlendirme yapilmistir. Yapilan degerlendirmelerde
IFN-y icin siddet ve yayginlik temelli yari-kantitatif toplam skor kullanilarak,
sitoplazmik-graniiler =~ boyanmanin incelenmesindeki  giicliikleri  azaltmak
amagclanmustir.

S6z konusu yaklasim, immiinohistokimyada yogunluk ve kapsam bilgisini
birlestiren H-score,Allred,IRS gelenegiyle benzerlik gosterir ve gruplar arasi
karsilastirilabilirligi artirmak amaciyla kullanilmigtir (38)

Ayrica, immiin mikrogevrenin hiicresel bilesenleri (CD8, TCRy/d) ile sitokin
ciktisini (IFN-y) iliskilendirmek i¢in iki deneysel skor tanimlanmustir: intraepitelyal
CD8 / IFN-y toplam skoru ve intraepitelyal TCRyd sayisi / [IFN-y toplam skoru. Bu
oranlar; literatiirde prognostik ve biyolojik anlam tasidig1 gosterilen bilesik/oran
gostergeleri (6r. CD4/CDS8 orani, CD8/FOXP3 orani) ile paralel bir mantik izler
(37,39). yo T hiicrelerinin c¢esitli malignitelerde tiimdr kontrolii ve bagisiklik
diizenlenmesindeki rolleri g6z oniine alindiginda, yd T hiicrelerinin varliginin IFN-
v ile birlikte degerlendirilmesi biyolojik olarak anlamli olabilir(40—42).

Bununla birlikte, calismamizda kullandigimiz deneysel skorlamalar kesfedici
nitelikte olup, klinik siireglerinde kullanilmadan 6nce daha genis 6rneklemler ve
cok merkezli dogrulama ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Deneysel tiimor modellerinde yd T hiicrelerinin tiimor bolgesine ¢ok erken
donemde (yaklasik 3. giinde) goc ettigi ve baslica erken IFN-y kaynagi olarak islev
gordiigli; yo T hiicrelerinden IFN-y {iretiminin yetersiz oldugu kosullarda timor
gelisiminin belirgin artti1 gosterilmistir (41) Ayni ¢aligmada yd T hiicre kaynakli
IFN-y’nin, timor antijenleriyle tetiklenen aff T hiicrelerinin IFN-y iiretimini

etkinlestirerek sonraki adaptif yanit1 gliclendirdigi de bildirilmistir.
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Sonuglarimiz, benign ve EIN olgularinda intraepitelyal y§ T hiicrelerinin yogun
oldugunu; EEK olgularinda ise CD3* ve CDS8* hiicre infiltrasyonunun arttigini
gostermektedir. Ayrica Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi (KIAI-1 ve KiAI-2)
hesaplamalari, KIAI-1’in (intraepitelyal CD8 / IFN-y toplam skoru) malign grupta;
KIAI-2’nin (intraepitelyal TCRyS sayis1 / IFN-y toplam skoru) ise benign grupta
anlamli olarak yiiksek oldugunu ortaya koymustur.

Sonuglarimiz EIN evresinde mukozal bariyerde yerlesmis y8 T hiicre gézetiminin
aktif oldugunu, malign transformasyonla birlikte sitotoksik CD8" T hiicre baskin
bir mikrogevreye gecildigini gostermektedir. Bu bulgu, y8 T hiicrelerinin EIN-EEK
gecisinde erken immiin gozetimden efektor T hiicre baskin yanita gegiste dnemli

rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

5.1 CD3, CD8 ve CD4 Hiicreleri ile Literatiir Karsilastirmasi

Endometriyal kanserlerde artmis intraepitelyal CD3* ve CDS8* hiicre yogunlugunun
daha iyi prognozla iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir(34,43,44) .
Kono-Sato ve arkadaglar1 tarafindan 2022 yilinda gerceklestirilen ¢alismada 107
EEK olgusu incelenmistir. Olgular, erken evre (IB) ve ileri evre (IIIC/IVB) olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Calismada yalnizca tiimor dokusu degerlendirilmis;
timor hiicre yuvalan icindeki intraepitelyal T-lenfositler (E-TILs) ile invazyon
kenarindaki stromal lenfositler (S-TILs) ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Bununla birlikte,
bizim calismamizda gerceklestirdigimiz gibi tiimor dist normal endometriyum
dokusu veya kontrol grubu iizerinde herhangi bir inceleme yapilmamistir(34).
Kono-Sato ve arkadaslarina ait bu arastirmada, intraepitelyal CD3" ve CD8" T-
lenfositlerin artmig yogunlugu, hem erken hem ileri evre EEK’ daha iyi prognoz ile
iligkili bulunmustur. Buna karsilik, bu hiicrelerin azlig1 bagimsiz olarak daha kotii
sagkalim gostergesi olarak belirlenmistir. Calismada ayrica CD68" ve CD163*
makrofajlarin (TAMs) varligi ile prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir.
Ozellikle, E-TILs, S-TILs’e gére daha giiclii prognostik deger tasimaktadir.(34)
Bizim calismamizda ise prognoz analizi yapilmamus, farkli endometriyal lezyon
gruplari karsilastirilmistir. Sonuglarimiz, benign endometriyum ve EIN olgularinda
intraepitelyal yd T hiicrelerinin yogun oldugunu, buna karsilik erken evre EEK

olgularinda CD3" ve CD8" T hiicre infiltrasyonunun arttigin1 gostermektedir. Bu
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bulgu, endometriyal karsinogenez siirecinde immiin mikrogevrenin erken evrelerde
vd T hiicrelerinden, malign doniisiimle birlikte CDS8* sitotoksik T hiicre yanitina
dogru degistigini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, bizim bulgularimiz bu hiicrelerin
tiimoral progresyon asamasinda aktiflesen adaptif immiin yanitin gostergesi
olabilecegini desteklemektedir.

Benzer sekilde, Guo ve arkadaslari tarafindan yapilan 17 ¢alismalik meta-analizde
de yiiksek CD8* T hiicre yogunlugunun endometriyal kanserlerde genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim a¢isindan anlamli bigimde daha iyi
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. Bu meta-analizde epitelyal yerlesimli CD8"
hiicrelerin prognostik etkisinin stromal yerlesimden daha gii¢lii oldugu, ayrica
CD45RO" hafiza T hiicrelerinin de benzer sekilde olumlu etkiler gosterdigi
belirtilmistir.(43)

Bu literatiir verileri, bizim ¢alismamizda erken evre EEK olgularinda gozlenen
artmig CD3* ve CDS8' hiicre yogunlugunun, ilerleyen hastalik asamalarinda
potansiyel olarak prognoz agisindan koruyucu bir immiin yanitin parcasi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda EEK olgularinda belirgin CD3* ve CD8" artisi, CD4*
hiicrelerin ise diisitk bulunmasi, yardimei-sitotoksik T hiicre dengesinin sitotoksik
T hiicreler lehine kaydigini gostermektedir. Bu durum, immiin-aktif fakat
regiilatuvar kontrolii sinirh bir mikrogevreyi igaret etmektedir.

Ahuja ve ark. (2024) ise yliksek stromal TIL oranini (%>20) erken evre ve diisiik
grade olgularla anlaml iligkilendirmistir. Bizim g¢alismamizda intraepitelyal T
lenfositlerin incelenmis olmasi, stromal ve epitel diizeyin birbirini tamamlayan iki
farkli immiin katmani temsil ettigini gostermektedir.(45)Ancak bizim ¢alismamizda
immiinohistokimyasal yontem ile CD3*, CD8* ve CD4" T lenfositlere stromada

bakilmamugtir.
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5.2 yd T Hiicrelerinin Onemi

vd T hiicreleri, MHC’den bagimsiz ve hizli yanit kapasitesi sayesinde mukozal
dokularda erken savunma avantaj1 saglar. Tiimdrlerde doku-yerlesik Vo1 ve Vo3 alt
kiimeleri siklikla 6ne ¢ikar ve pek c¢ok solid tiimorde olumlu prognozla
iligkilendirilmistir; buna karsin dolasimdaki V2 alt kiimesi ise fosfoantijen tanima
egilimiyle diger alt kiimelerden ayr1 bir goreve sahiptir. Bu alt-kiimelenme, yo T
hiicrelerinin dokuya yerlesim oOzellikleri, antijen tanima bi¢imi ve efektor
fonksiyonlarina yansitan fonksiyonel heterojenitesini gosterir .(46)

Chabab ve arkadaslar1 ayrica, yo T hiicrelerinin bazi durumlarda antitimor yanita
katk1 saglarken, bazi solid kanserlerde immiinsupresif ve pro-tiimoral fonksiyonlar
da iistlenebildigini vurgulamistir. Bu bulgu, tiimor mikrogevresi ilerledik¢e yo T
hiicrelerinin fonksiyonel yon degistirebilecegini ve bazi alt kiimelerin baskilayici
fenotiplere kayabilecegini diisiindiirmektedir.(46)

Endometriyal kanser Ozelinde en kapsamli analizlerden biri olan Mysona
arkadaglarinin 2025 yilinda yaptig1 calismada, TCGA’daki 543 hasta ile tek-hiicre
dizileme veri seti (SRP349751) tizerinden (TRUST4 ve GLIPH2 analizleriyle) yd
TCR repertuarini ve transkriptomlarini incelemistir. Bu ¢alismada POLE ve MSI-
H molekiiler alt tiplerde yd T hiicre infiltrasyonunun en yiiksek diizeyde oldugu
sonucuna ulagsmislardir ve V61 ve V63 infiltrasyonunun evre ve molekiiler alt tipten
bagimsiz olarak prognostik deger tasidigi gostermislerdir, Bu bulgular,
endometriyal kanserde yd T hiicrelerini hedefleyen immiinoterapilerin rasyonel bir
aday oldugunu desteklemektedir (47)

Molekiiler smiflama perspektifinden bakildiginda, POLE ve MSI-H tiimérlerin
genel olarak “immiin aktif/sicak” mikrogevrelere sahip oldugu; CN-L/H gruplarin
ise daha “immiin inaktif/soguk™ profil sergiledigi bilinmektedir. Mysona ve
arkadaslarinin 6zellikle POLE ve MSI-H alt tiplerini y6 T hiicreden zengin
saptamasi bu baglamla uyumludur.

Bizim ¢alismamizda, EIN olgularinda y& T hiicre varhiginin belirgin ve EEK’de
azalmis olmasi, endometriyal karsinogenez siirecinde immiin mikrogevrenin
zamanla yeniden sekillendigini diisiindiirmektedir. Ayrica bizim olgularimizda
miyometrium invazyonu olmayan EEK vakalarinda TCR v/d diizeyleri anlamli

olarak ytiksekti; ayrica invazyon kategorilerine gére IFN-y yayginliginda anlaml
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farklilik (p=0,008) saptandi. Miyometrium invazyonu 1/2’den az olan EEK
hastalarmin IFN-y yayginlik oranlarmin, miyometrium invazyonu goriilmeyen
EEK hastalariina goére anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle,
erken fazda yd-aracili bariyer gézetiminin baskinligi“erken alarm” mekanizmasini
yansitabilir. Invazyon ilerledik¢e ise inflamatuvar IFN-y sitokin yanitinin &ne
ciktig1 seklinde yorumlanabilir.

Chabab ve arkadaglari’nin yd T hiicrelerinin ge¢ evrelerde azaldigini ve bazi alt
kiimelerin immiinsupresif veya pro-timdéral fenotiplere kayabilecegini belirtmesi
ile Mysona ve arkadaslari’nin POLE/MSI-H tiimorlerde “sitotoksik fakat kismen
yorgun(exhausted)” y& T profili tanimlamas1, EIN’den EEK’ye ilerlemede hem
sayisal hem fonksiyonel gerilemeyi destekleyebilir.

Klinik agidan, Vol ve Vo3 zenginligi potansiyel biyobelirte¢ adaylari olarak
degerlendirilebilir. Erken donemde yd T hiicre aktivasyonunu giiglendiren
yaklagimlar (6rnegin y3-TCR hedefli ajanlar) ve y6 T hiicre tedavileri (hastaya
disaridan verilen, transfer edilen), 6zellikle POLE/MSI-H tiimor gruplarinda
faydal1 goriinmektedir. Buna karsilik, immiin inaktif/soguk (CN-L/H) tlimoérlerde
mikrogevreyi “i1sindiran” kombinasyon yaklasimlart (6rnegin anti-PD-1/PD-L1 ile

birlikte o T) gelecekte arastirilmaya degerdir.

5.3 IFN-y ve LVI iliskisi

Calismamizda lenfovaskiiler invazyon mevcut olan olgularda
immiinohistokimyasal IFN-y ekspresyonunun daha siddetli ve yaygin oldugu
saptanmigtir.

Zhu ve arkadaglar1 tarafindan 2024 yilinda yapilan deneysel calismada benzer
sekilde, IFN-y sinyalinin lenfatik endotelyal hiicrelerde Claudin-3 ekspresyonunu
artirarak lenfatik bariyer biitiinliiglinii gii¢lendirdigi ve tiimor hiicrelerinin trans-
lenfatik migrasyonunu azalttig1 gosterilmistir(48).

LVI saptanan alanlarda tiimor hiicrelerinin lenfatik endotelyumu zorlamasi, lokal
immiin mikrogevrede belirgin bir yanit1 tetikliyor gibi goriinmektedir. Bu siirecte
ozellikle CD8" T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan artan IFN-y salinimi,

invazyonun aktif bir nedeni olmaktan ziyade, gelisen doku hasar1 ve endotel
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stresine kars1 reaktif bir yanit bigiminde degerlendirilebilir. Dolayisiyla, IFN-y artist
invazyonu kolaylastiran bir faktor degil, aksine invazif siirece eslik eden immiin
aktivasyonun ve bariyer onariminin bir gostergesi olabilir. Bu a¢idan bakildiginda,
IFN-y ekspresyonundaki artigin, tiimor progresyonunun pasif bir sonucu olmanin
Otesinde, lenfatik bariyer bitiinliigiinii korumaya yonelik savunucu bir

mekanizmanin parg¢asi oldugu diistiniilebilir.

5.4 KIAi-1 ve KIAI-2’nin Yorumu

Kompozit Immiin Aktivasyon indeksi-1 (KIAI-1), intraepitelyal CD8* hiicre
yogunlugunun IFN-y toplam skoruna orani olarak;

Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-2 (KiAI-2) ise intraepitelyal TCRyS* hiicre
sayisinin IFN-y toplam skoruna orani olarak tanimlanmastir.

TCR v/8/CD3 oran1 (p=0,005), Kompozit immiin Aktivasyon indeksi-I (p=0,020)
ve Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksi-II (p=0,009) parametreleri Tiimor
Durumuna gore anlamli farklilik gdstermistir. TCR v/8/CD3 oran1 ve Kompozit
Immiin Aktivasyon Indeksi-II degerleri benign tiimér grubunda, Kompozit Immiin
Aktivasyon Indeksi-I degeri ise malign grupta anlamli olarak yiiksektir.

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda,

KIAI-1 (CD8*/IFN-y) degeri EEK hastalarinda, AEH hastalarina gére anlaml
olarak yiiksek bulunmustur.

KIAI-2 (TCRy8/IFN-y) degeri ise EIN olgularinda, EEK hastalarina gore anlamli
olarak yiiksek saptanmistir.

Tiimér varligina gore yapilan analizlerde, TCRy8/CD3 oran1 (p = 0,005), KIAI-1 (p
=0,020) ve KiAI-2 (p = 0,009) parametreleri arasinda anlamli farklar belirlenmistir.
Buna gore: KIAI-2 degeri benign grupta, KiAI-1 degeri ise malign grupta anlamli
olarak daha ytiksek bulunmustur.

Bu bulgular, endometriyal karsinogenez siirecinde bagisiklik yanitinin erken
donemde yd T hiicreleri araciligiyla bariyer diizeyinde baslatildigini, ilerleyen
evrelerde ise klasik CDS8" sitotoksik T hiicre yanitinin baskin hale geldigini
gostermektedir. Bu degisim, hastaliin farkli evrelerinde uygulanabilecek

immiinoterapotik stratejiler acisindan da klinik anlam tagimaktadir.
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Erken evrede vy T hiicrelerinin belirgin oldugu olgular, bu hiicrelerin aktivasyonunu
destekleyen tedavi yaklasimlarina (6rnegin y8-TCR hedefli ajanlara): ileri evrede
ise artmis CD8" infiltrasyonu ve IFN-y ekspresyonu, kontrol noktas1 inhibitorlerine

daha uygun adaylar olabilir.

5.5 Cahismanin Kisithhiklar

Bu calismanin en onemli kisitliliklarindan biri, molekiiler alttiplendirmenin
(6zellikle POLE mutasyon analizinin) yapilamamis olmasidir. Bu nedenle, immiin
paternler molekiiler alt tiplerle korele edilememistir. EEK tanili olgularin
tamaminda immiinohistokimyasal olarak MSI belirtecleri ve p53 degerlendirmesi
yapilmadigindan, bu degiskenler analizlere dahil edilmemistir. Mevcut vakalar
arasinda yalnizca alt1 olguda immiinohistokimyasal p53 incelemesi yapilmis olup
mutant p53 boyanma paterni saptanmamustir. immiinohistokimyasal MSI analizi
sekiz olguda gerceklestirilmis, bunlardan ikisinde ekspresyon kaybi izlenmistir
(birinde MLH1 ve PMS2, digerinde MSH2 ve MSH6 kayb1). Her iki vakada da p53
“wild” tipte izlenmistir. Bu immiinohistokimyasal veriler heterojen 6rnekleme
nedeniyle istatistiksel analizlere katilmamistir. Gelecekte molekiiler siniflandirma
yapilmis genis serilerle Y0 T hiicrelerinin, intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu
paternlerinin ve KIAI skorlarmnin birlikte degerlendirilmesi, prognostik ve terapétik
¢ikarimlarin giiclenmesini saglayacaktir (10,11).

Vaka sayilarinin belirlenmesinde immiinohistokimyasal boyalarin  miktari
kisitlayict rol oynamistir. Sonuglarin daha fazla hasta sayis1 ve ¢cok merkezli

calismalarla konfirme edilmesi onerilir.
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6.SONUCLAR

Bu ¢alisma, endometriyal karsinogenez silirecinde immiin mikrogevrenin degisimini
ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, benign ve EIN olgularinda yaygin intraepitelyal
v60 T hiicre varligmmin, erken immiin gdézetimin temel bilesenlerinden biri
olabilecegini gostermistir. Malign doniisiimle birlikte ise bu yanitin yerini artmis
CD3* T hiicre ve CD8" sitotoksik T hiicre infiltrasyonu almistir.

Lenfovaskiiler invazyon saptanan olgularda IFN-y artisi, invazyonun nedeni
olmaktan ¢ok, endotel hasarina kars1 gelisen reaktif bir immiin yanit veya bariyer
stabilitesini koruyucu mekanizmasi olarak yorumlanabilir.

Kompozit Immiin Aktivasyon Indeksleri (KIAl-1 ve KiAl-2), endometriyal
karsinogenezde immiin yanitin erken donemde yd T hiicre aracili bariyer
savunmasindan, ilerleyen evrelerde CD8" sitotoksik yanit agirlikli bir fenotipe
dontistiiglinii  nicel olarak desteklemisti. Bu farklilasma, evreye 0zgi
immiinoterapoétik stratejilerin gelistirilmesi acisindan da klinik anlam tagimaktadir.
Bulgularimiz, yd T hiicrelerinin hem invazyon siirecinin degerlendirilmesinde hem
de tedavi stratejilerinin belirlenmesinde (6rnegin yd-TCR hedefli ajanlar veya
kontrol noktasi inhibitorleriyle kombinasyonlar) degerli bir hedef olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, molekiiler alttiplendirmenin eksikligi, drneklem
blytikliigli ve yari-kantitatif skorlama gibi kisitliliklar nedeniyle, sonuglarin ¢ok

merkezli, molekiiler siniflandirilmis daha genis serilerde dogrulanmasi gereklidir.
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7. OZET

NORMAL ENDOMETRIYUM, ATiPiSiZ ENDOMETRIYAL
HIPERPLAZI, ENDOMETRIOID INTRAEPITELYAL
NEOPLAZI VE ENDOMETRIOID ENDOMETRIYAL
KARSINOMLARDA INTRAEPITELYAL LENFOSITLERIN
DEGERLENDIRILMESI VE KARAKTERIZASYONU

Bu calismada, endometriyumun dort farkli tan1 grubunda; malignite dis1 kiiretaj,
atipisiz endometriyal hiperplazi (AEH), endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN)
ve endometrioid endometriyal karsinom (EEK) olgularinda TCR /3, CD3, CD4,
CD8 ve IFN-y immiinohistokimyasal belirteglerinin intraepitelyal dagilimi
degerlendirilmistir. Toplam 75 hastanin %58,6’s1 EEK grubundadir. Tan1 gruplari
arasinda intraepitelyal TCR y/6 (p=0,024), CD3 (p=0,001) ve CD8 (p<0,001)
agisindan anlaml farklar bulunmustur. EIN grubunda TCR v/ hiicre yogunlugu,
EEK hastalarina gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. EEK olgularinda CD3 ve
CDS diizeyleri belirgin olarak yiiksektir. Miyometrium invazyonu arttikca epitelde
TCR y/6 hiicrelerinin azaldigi gozlenmistir (p=0,046). Lenfovaskiiler invazyon
varliginda IFN-y boyanma siddeti ve yayginlig1 anlamli sekilde artmistir (p=0,008).
Kompozit immiin Aktivasyon Indeksi-I EEK grubunda, Indeks-II ise EIN grubunda
yuksek bulunmustur. Bulgular, endometriyumda o6zellikle CD8* sitotoksik T
hiicreleri ve y/8 T hiicrelerinin premalign lezyonlardan malign transformasyona

geciste rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gama delta T hiicreleri, endometriyum, endometrioid
endometriyal karsinom, IFN-y, CD3, CD4, CD8, mukozal bagisikhk, tiimor

mikrocevresi
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8. ABSTRACT

EVALUATION AND CHARACTERIZATION OF
INTRAEPITHELIAL LYMPHOCYTES IN NORMAL
ENDOMETRIUM, ENDOMETRIAL HYPERPLASIA
WITHOUT ATYPiA, ENDOMETRIOID INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA, AND ENDOMETRIOID ENDOMETRIAL
CARCINOMA

In this study, the intraepithelial distribution of immunohistochemical markers TCR
v/6, CD3, CD4, CDS, and IFN-y was evaluated across four diagnostic groups of the
endometrium: benign curettage, endometrial hyperplasia without atypia (AEH),
endometrial intraepithelial neoplasia (EIN), and endometrioid endometrial
carcinoma (ECC). Among a total of 75 patients, 58.6% were in the ECC group.
Significant differences were observed among the diagnostic groups in
intraepithelial TCR y/o (p=0.024), CD3 (p=0.001), and CDS8 (p<0.001) expression.
The density of TCR /3 cells was significantly higher in the EIN group compared
to ECC cases, whereas CD3 and CDS levels were markedly increased in ECC. A
decrease in epithelial TCR v/3 cell counts was observed with increasing depth of
myometrial invasion (p=0.046). The intensity and extent of IFN-y staining were
significantly higher in cases with lymphovascular invasion (p=0.008). Composite
Immune Activation Index-I was elevated in the ECC group, while Index-II was
higher in EIN cases. These findings suggest that, within the endometrium, CD8*
cytotoxic T cells and y/6 T cells may play important roles in the transition from

premalignant lesions to malignant transformation.
Keywords: T-Lymphocytes, Gamma-Delta, endometrium, endometrial

neoplasms, Interferon-gamma, CD3 Antigens, CD4 Antigens, CD8 Antigens,

mucosal immunity, tumor microenvironment
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