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GIRIGS

Embriyolojik ddnemde diside ovarium yiizey epiteli,
tuba uterinalar, uterus, vagina 1/3 {list kismi ve forniks-
ler Miillerian sistemden orijin almaktadair (1-5). Ortak
orijinli bu organlarin yilizey epitelleri ileri yaslarda bi-
le uygun metaplastik ve neoplastik stimuluslar altinda
Miillerian metaplazi ve hiperplaziler gisterebilme potansi-
yelini korurlar (1,4,6-9). Bu gbzleme dayanarak Millerian
sistem orijinli organlarin ayni onkojenik stimulusa benzer
vanitlar verebildigi disiniilmiis ve yapilan bazi galigmalar
da ist genital kanalda multifokal ve simultane neoplazile-
rin oldukga sik gfridldidi ortaya konmugtur (10-12).

Embriyolojik orijini Miillerian sistem olan endomet-
riumda Ca gbdzlenirken, ayni orijini paylasan ovarian yilzey
epitelinde de hiperplazi ve Millerian metaplazi lezyonlari-
nin normal populasyona gire daha fazla olmasi beklenebilir
ve bu lezyonlar ovarium ylzey epiteli timdrlerinin dncl
lezyonlar: olabilir. Literatiirde bazi galigmalarda ovarium
ylizey epitelinde gbzlenen metaplazl odaklarindan benign ve-
ya malign ylzey epiteli tumdrlerinin gikabilecegi belirtil-
mektedir (4,6,9,13).

Bu gdristen yola gikarak Anadolu Universitesi Taip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalimizda 1.1.1983-1.1.1950



tarihleri arasinda Endometrial Ca tanisi almis ve radikal
operasyon gecgirmis 40 olguda ovarium yilzey epitelinin hi-
perplastik, metaplastik ve papillomatd lezyonlarini ret-
rospektif olarak degerlendirdik. Ovarium ylizey epitelinde
ve bunun bir komponenti oclan inklizyon kisti dfgeyici epi
telinde giizlenmesi bheklenen hiperplastik ve metaplastik
lezyonlarin endometrial Ca ile anlamli iligkisi olup olma
digaini aragtirdik. Bu sayede ovarium yiizey epiteli timir-

lerinin patogenezine 1sik tutabilmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Insanlarda ovariumlar uterusun her iki yaninda li-
gamentum latuma tutunan, pelvis dis yan duvarina yakin
fossa ovarika adli iki gukurda yerlesmig, nodiler bigimli
organlardir. Fossa ovarika dis iliak damarlar ve ilreter-
ler ile gevrelenmistir. Ovariumlarain dn kenar mezovarium
adi verilen bir kivraim ile ligamentum latuma tutunur, arka
kenari ise serbesttir. Ayraica ligamentum utero ovarika ile
uterus dig yan duvarina ve asici bir bag ile de tuba ute-
rinanin fimbrial ucunun yakinina tutunur. Kanlanmasin:
safjlayan damarlar bu asici bad iginden gegerek ovariumla-
ra ulasar (1).

Embriyolojik gelisim sirasinda undiferensiye fazda
gerek testis gerekse ovariumlarin ilk hall Wolff kanallari
nin anteriorunda primitif periton veya gilomik epitelle
Brtilii bir hiicre toplulufu seklindedir. Fetusun erkek ya
da disi olacafi kararini fetusun genetik yapisi gnderligin
de hareket eden bir grup polipeptid yapisinda enzim verir
(2).

Primordial germ hiicrelerinin gonadin ovarium ya da
testise dofru gelisiminde indikleyici etkisi vardir. Germ
hiicreleri ilk olusum yerleri olan yolk kesesinden kalkarak
gonadal b@ilgeye giig eder ve burada ovariumlari olusturacak

hiicre toplulufunun igerisinde yerlesgir. Primordial germ



hicrelerinin gelisinden hemen Gnce genital gikintinin iize
rini oOrten gSlomik epitel prolifere olur. Bu epitel hic-
releri alttaki mezenkime dodru penetre olur, burada irregiiler
bigimli kordonlar olustururlar. Bunlar primitif sekskor-
donlaridir. Erkekde de digside de bu kordonlar yilizey epi-
teli ile baglantilidir ve erkek ya da digiye dofru dife-
rensiye olabilir. Bu nedenle gonada bu ddnemde "indiffe-
rent gonad" adi verilir.

Embriyo genetik olarak erkekse,Y kromozomunun etki-
si altinda primitif sekskordonlari prolifere olarak tes-
tis veya mediUller kordonlari olugturur.

Ama embriyo genetik olarak digi ise primordial germ
hiicreleri XX sekskromozomu tagirlar. Szl edilen primitif
seks kordonlari pargalanir ve iglerinde primitif germ hilc-
relerini de igeren ve medullada yerlesen irregiler hiicre

kiimeleri olugturur (Tablo 1).

Tablo 1. Primprdial germ hiicrelerinin indifferent

gonada etkileri.

L+ XY LhL+XX

Y etkis;\\\\\\\\9 e{/////’xx etkisi

INDIFFERENT GONAD

Testis Ovarium
- Mediiller kordonlar geligir - Mediiller kordonlar
dejenere olur
- Kortikal kordonlar geriler, - Kortikal kordonlar
yok olur geligir

- Tunika albuginea kalinlasgir



Sonradan bu irregiler hilcre kimelerinin yerini ovarian me
dullayi yapacak olan vaskililer stroma alir. Gonadin ylzey
epitell prolifere olur ve kortikal kordonlari yapar. Bu
kordonlar mezenkime dogru iner, germ hiicrelerini gevrele-
yerek folikiiler hiicreleri olustururlar (3).

Primitif periton ya da g@lomik epitelin orijini me-
zodermdir. Mezodermden geligen mezotelial epitelin bir b
limt nefrogenital gikintiyi Orten germinal veya serozal
epiteli olugturmak lzere diferensiye olur (4).

Hem erkek hem de digi embriyoda dnceleri iki gift
kanal vardir:

1. Mezonefrik duktuslar (Wolff kanallari),

2. Paramezonefrik duktuslar (Miller kanallari).

Miller kanallari,yani paramezonefrik duktuslar,nef-
rogenital gikintainin antero-lateral ylzeyindeki epitelin
longitudinal bir invaginasyonundan dodar. Kranial kisimda
bu duktus g@lom baoslufuna agilir. Kaudal kisimda ise mezgo
nefrik duktusun yaninda seyreder, sonra onu ventral olarak
caprazlar (2-4).

Miller kanallarinin olusum amaci,metanefroz dinemin-
de g@ilomik bogluk ile mezonefroz kanalinain baflantisinin
kopmasi ve bu baglantinin tekrar saflanmasi geredidir.
Geligimini baslatan da muhtemelen Wolff kanalinin gevre
dokuya yaptigi bir indiksiyondur (5).

Wolff kanallarini gaprazladiktan sonra her iki
Miiller kanali ortada birbirine yaklasair. Iki kanali sadece
hir septum ayirmaktadir. Sonra bu septum ortadan kalkar
ve iki Miiller kanali "uterin kanal" 1 olusturmak lzere bir
lesir (Sekil 1).



Jekil 1. Uterusun olusumu (1&4).
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Genital kanallar sistemi ile eksternal genital or-
ganlarain geligimi intrauterin yasamda fetusun kanindaki
hormonlarin etkisi ile gergeklesir. Fetal testisteki
Sertoli hiicreleri Millerian sistemi inhibe edici faktdri
salgilar ve bu non-steroid madde erkekde Miller sistemi-
nin regresyonuna neden oclur. Ayrica yine testisten sal-
gilanan androjenler mezonefrik duktuslarin ve diger geni-
tal organlarin geligimini stimiille eder.

Digide ise maternal ve plasental Ostrojenlerin et-
kisi eltinda paramezonefrik sistem, tuba uterinalar ve u-
terusu gelistirir. Diside erkekteki indilikleyici hormaonlar
olmadigindan mezonefrik sistem regrese olur ve maternal
hormonlarin etkisi altinda farklilagmamig eksternal geni-

tal organlar disiye dodru diferensiye olur (Tablo 2).

Tablo 2. Seksglandinin ileri seksdiferensiasyonuna

etkisi (digide).

Maternal ve plasental

fstrojenler

Paramezonefrik (Millerian) Eksternal genital organlar
duktuslar stimile olur stimiile olur (labiumlar,
(tuba uterina, uterus, va- klitoris, vaginanin 2/3 alt

gina 1/3 Ust kismi) kismi)



Orta hatta birlesen iki Miiller kanalinin olusturdu-
gu uterin kanalda (g ayri kisim vardir:

a) Golomik bosluga agilan kranial-vertikal b#lim.

b) Mezonefrik kanali gaprazlayan horizontal biéiliim.

c) Orta hatta birlesen kaudal-vertikal bdliim.

Ovariumun desensusu ile ilk iki kisim tuba uterina-
lari, kagudal btlimde birlesen kisimlar koprpus ve serviks
uteriyi yapar. Kaudal ugta proliferasyon devam eder ve
lirogenital siniise dofru yaklasir. Beginci ayda vagina 1/3 ?
ist kismi ve forniksler Miller sistemi tarafindan olustu- |
rularak Urogenital sinis ile uterin kanal agizlasir (3).

Insan ovariumunun yiizey epiteli yeni dofandan menar-
sa dek silindirik, erigkin yasta ise algak silindirik, ki-
boidal veya yassilagmisg tek sirali gérinimdedir (1,2,4,5).
Ayni ogvariumda dedisik alanlarda farkli olarak gézlenebi-
lir (7,8). Fetal yasamda yilizey epiteli gelisimini tamamla-
diktan sonra bir bazal membranla altindaki ovarium kortek-
sinden ayrilir. Fetus biyldikge bazal membranin altinda
tunika albuginea segilmeye basglar. Yeni doganda bu zon ge-
nis ve hiicreseldir. Bazi otirlere gdre ovarium yiizey epi-
telinin rejenerasyonunu tunika albugineayi olugturan bu
mezenkimal hiicreler saglamaktadir (1).

Ovarium yiizey epiteli tim ovarium ylzeyinde devamli-
lik gisterir. Stromanin olusturdufu kriptler igerisinde de
gizlenir. Bazi kriptler yiizey epiteli ile olan baglantisi-
ni1 kopararak inklizyon kistlerini olustururlar. Bu kistle-
re kadinlarda tim yagam boyunca rastlanabilir (1). Yasgla
beraber artarlar ve en gok 5-7. dekatlarda gtizlenirler
(7,15).



Ovarium ylizey epiteli gBlomik epitelin daha da Hzel
legmig nefrogenital gikintisindan orijin aldidaindan, ayni
orijini paylasgtif: peritonu diseyen mezotelden yapisal ve
fonksiyonel olarak farklidir (1,8). Peritona ait mezoteli-
al hiicreler tek sirali yassilagmis gdrinimdedirler. Ovari-
um yizey epiteli hilicrelerine oranla daha az mikrovillus
igerirler. Siklikla igige gegmis siki baglantilar, dezmo-
zomlar ve tonofilamentleri vardar (1,9).

Ovarium yiizey epiteli hiicrelerinin de belirgin mik-
rovilluslary: ve silialari vardir. Ayrica dezmozomlar ve
lateral igige uzantilarla birbirlerine tutunurlar. Niivele-
ri blyik, uzunca, bazal membrana dik yerlesimli ve sitop-
lazmanin ldmene bakan {st 2/3 bBliminde lokalizedir. Elek
tron mikroskobunda nivelerinin 2-3 loblu glabildikleri ve
nilkleer membrana yakin alanlarda kromatin aginain daha yo-
gun ve graniile oldugu, bir veya iki adet eksentrik yerle-
simli nilivecik igerebildikleri saptanmigtir. Sitoplazmala-
rinda bol mitokondri, polizom, serbest ribozom ve tono-
filament vardir. Igerdikleri endoplazmik retikulum mikta-
r1 azdar. Golgi aparati niive ile hilicrenin serbest kenari
arasinda yerlesmistir. Bazan sitoplazmada bazal kisimlar-
da lipid damlalari bulunabilir (1,16).

Ovarium yizey epitelinin bazal membrani Periodic
Acid Schiff (PAS) ile (+) boyanir. Ayrica eriskin kadinla-
rin yiizey epiteli hiicrelerinin bazalinde yine PAS (+) boya-
nan glikojen bulunabilir. Inkliizyon kisti diseyici epite-
1i de ayni Gzellikleri tagsair. Bazi hiicreler Mucicarmen
boyasi ile (+) boyanan misin materyal de igerebilirler.

Hil gcrelerin dig yan ve ist kenarlarinin kolloidal demir



boyasi ile (+) boyanmasi, s8z konusu kisimlarda asid mu-
kopolisakkaridlerin varligini gdstermektedir. Ovarium yii-
zey epiteli hiicreleri 17-beta hidroksisterocid dehidroge-
naz boyasi ile de (+) hoyanir. Peritona ait mezotel hiicre
leri bu dzellikleri gdstermez (1).

Ovarium yiizey epiteli ve altindaki tunika albugineg
a avulasyon sirasinda direnglerini yitirirler. Hormonal
etkilere agik olan bu iki tabaka,yirtilan Graaf follikidli-
niin yiizeye ulasarak icerdigi ovumu atmasina izin verir.
Bazi otdrlere gre yirtilma yerindeki yilizey epitelil lizo-
zomal sindirime uframaktadir.

Gebelik sirasinda ise 20. haftaya dek yiizey epitelil
dogal halini korur. En belirgin fark epitelin bosluga ba-
kan yaninda derin kivrimlar olugmasidir. Bu kivraimlar tu-
nika albugineaya dek inerler. Sitoplazmalarinda normalden
daha fazla basit yapida bilesik agregatlar ve yag igerir-
ler. Hiicreler arasinda interselliiler kanallar artar, hic-
relerin bigimleri kilboidaldir. Niveleri daha biiyiik ve kes
kin sinirlidir. Gebeligi miyadina ulasmig bir kadinda yii-
zey epiteli hiicreleri yiiksek kolumnardir. Arada daha biyik
ge, yuvarlak veya poligonal hiicreler gdzlenebilir. Bu hic-
relerin sitoplazmasi eosin ile soluk boyanair. Bazen de
epitel fokal veya yaygin psiddostratifikasyon g@isterebilir
(1,17).

Ovarium yiizey epiteli ilerleyen yagla birlikte Once
dejeneratif defisikliklere, ardindan deskuamasyona ugrar.
Puberteye dek yizeyde devamliligini koruyan yiizey epiteli,
difjer memelilerden farkli olarak siklik haormonal inig ve
cikigslara ve bunun sonucu olan ovulasyonlarin olusturdugu

travmaya bafli olarak deskuame olur. Dofurganlik gadi bo-
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yunca gebelik ve anovulatuvar sikluslardan da etkilenir.
Bu nedenle postmenopozal kadinlarda ovarium ylizey epiteli
sadece kriptlerin bazalinde ve korteksdeki inkliizyon kist
lerinde gbzlenebilir (2,6,16,18).

Deskuamasyon dncesi gergeklegsen regresif defigiklik-
ler elektron mikroskobu ile gdzlenebilmistir (6,16). Tim
erigkin kadinlarin ovarium yiizey epitelinde fokal dejene-
rasyon alanlari gdzlenebilir. Bu alanlardaki hilcrelerin
tnce sitoplazmalarinin bazal kisimlarinda dansite kayb:
olur. Ardindan niivede de dejeneratif defisiklikler gergek
legir. Tim hiicre etkilendidi zaman hiicreler arasi baglan-
t1 kopar. Dejenere olan hiicre fragmante olarak bosluda
diik{iliir. Yerinde kalinlagmig bazal laminaya ait bir kag
membran fragmani yapisik kalabilir (1l6).

Anovulatuvar sikluslari olan kadinlarda ve oral kont
raseptif aliminda ovulasyon olmayacagindan ovarium yiizey
epiteli travmatize olmaz ve korunur. Bidyle olgularda post-
menopozal dinemde de ovarium yilizey epiteli gdzlenebilmek-
tedir (1,6).

Bazi otorlere giire postmenopozal kadinlarda ovarium
ylizeyinde papillomatozis gbriilmesi de sBiz konusu olabilir
(1).

Ovarium yizey epiteli nefrogenital gikinti ve dolayl
s1 ile mezodermal orijinli oldufundan eriskin yasa dek uy-
gun metaplastik ve neoplastik stimuluslari aldig: takdirde
Miillerian veya Wolffian morfolojik gdrdnidmine dogru dife-
rensiye olma potensini korur (1,4,6-9).

Metaplastik lezyonlari en sik tubal, endometrial,
endoservikal veya vaginal epitele dodru transformasyon

seklinde géizlenir. Ayn1 metaplastik defigiklikler ovarium
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stromasindaki inkliizyon kistlerinin dogeyici epitelinde
de saptanmigtir (1,4,6-9,13,19). Ayni ovariumda defisik
alanlarda, hatta ayni inkllizyon kistinde farkli tipte me-
taplaziler gbzlenebilir. Gegmis yillarda ovariumlarda en-
dometriozis olusumunun metaplazi yoluyla gergeklegtigi ii-
Uzerine de yayinlar yapilmigtair (20).

Ovarium yizey epitelil ile endometrium, endoserviks,
vagina st kismi ve tuba uterinalarin Millerian orijini
paylagmalari onkojenik sitimuluslara da benzer cevaplar
vermelerjne yol agmaktadir. Millerian orijinli tiim organlar
da diger Midllerian sistem organlarinin digeyici epiteli
yininde metaplazi gdzlenebilir (&4).

Endometrial Ca etyolojisinde yer alan risk faktdrle-
ri gegmis yillarda lzerinde gok galigilan bir konu olmug-
tur. VYapilan hayvan deneyleri ve olgu-kontrol galismalar:
sonucunda en Bnemli risk faktbrlerinin endojen ve eksojen
strojenler oldudu saptanmistair (4,21,22). Endometrial Ca
etyolojisinde Sstrojenlerden baska obesite ve nulliparite
de risk faktdri olarak rol oynamaktadir. 0zellikle anovu-
latuvar sikluslari olan kadinlarda sirekli bir endojen @Ost
rojenik stimulus vardir. Bu stimulusu engelleyen progeste-
ronun koruyucu sekresyonu olmadigindan bBiyle olgularda ile
ri dinemlerde adenomatdz endometrial hiperplazi ve endomet
rial Ca gelisiminin sz konusu olabilecedi belirtilmekte-
dir (4,6,21,22). Uzun silireli ve silirekli ekzojen tGstrojen
aliminin da ayni etkiyi géisterebilecedi saptanmigtir (22).

Obesitenin roll ise endojen androjenlerin periferde-
ki matiir yad dokusunda Gstrojenlere gevrildigi gdsterildik

ten sonra anlasilmistir. Ozellikle postmenopozal dénemde



ovarian gstrojen salgisi durduktan sonra viicutta bu yolla
Ostrojen elde edilmesi s@iz kaonusudur. Menapoz sonrasi ka-
dinlarda ovariumun salgiladidi minimal Bstrojenin endomet
riumda karsinojenik stimulus olugturmaya yetmedigi bilin-
mektedir. Ama yine ovariumlarca salgilanan az miktarda
testosteron ve androstenediona ek olarak siirrenal gland-
larindan sekrete edilen androjenler periferik odip&z do-
kuda ftistrojene gevrilirler. Bu transformasyon olayi obes
kadinlarda normalden 3-20 kat fazla gergeklesgir (21,23).

Endometrial Ca'larin etyolojisinde yer alan Gstrojen
lerin olusturdugu karsinojenik uyaraim ovarium ylizey epite-
1i igin de bir hiperplastik veya neoplastik uyarim olabi-
lir. Glnkd endometrium ve ovarium ylizey epiteli ayni ori-
Jjini paylasgmaktadir. Ayni orijinden gelen bu iki ayri or-
ganda simultane neoplazi olusumunun s8z konusu plabilece-
gi bilinmektedir (10-12). Woodruff ve ark. nin 1985 yilin
da yayinladiklar: 54 olguluk, Eifel ve ark. nain 1982 yi-
linda yayinladiklar: 29 olguluk serilerde simultane uterin
ve ovarian karsinomlarin sik g@iridldiigi belirtilmektedir
(10,11). Bu yayinlar sonrasinda otdrler arasinda bu tir
olgularin metastazdan ziyade ayri primer karsinom olgula-
r1 olarak kabul edilmesi edilimi ortaya gikmigtar (10-
12). Ayrica bu tir olgularin prognozunun diger organ neo-
plazilerine g8ire daha iyi oldufu da belirtilmektedir (10,
24). Kaminski ve Norris kadinlarda genital traktiisde si-
multane multiplmalign neoplazi olusumunun tim genital kar
sinomlar arasinda % 1 oraninda gdridldigind One sirmigler-
dir (12).



GERETG V E YONTEM

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1.1.1983 ile 1.1.1990 tarihleri arasinda endomet-
rial Ca tanisi alan 40 olgu galisma grubu olarak ele alin-
di. Olgularin yaglari 37-70 arasinda degigmekte olup, yas
ortalamasi 53.60 tir. 40 olgudan 29 adedi postmenopozal,
11 adedi ise halen dogdurganlik gagindadir. Bir olgu nul-
lipar olup, 35 tanesi ise 1 ile 9 gebelik gegirmiglerdir
(4 plgunun gegirdigi gebelik sayisi Gfrenilememisgtir).
0lgularain hemen hepsi @ince endometrial biopsi ile Ca tani-
s1 alarak daha sonra total histerektomi+bilateral salpin-
goooforektomi+bilateral lenf nodu diseksiyonu operasyonu
gegirmig olup, eslik eden ovarium patolojileri yoktur.
Ovariumlarda metastazi olan olgular galigmaya alinmamis-
tir.

4O endometrial Ca olgusunun 19 adedi Papiller Adeno
Ca, 16 adedi plr Adeno Ca, 4 adedi Adenoakantoma, 1
adedi Berrak Hicreli Adeno Ca tanisi almigtir. Olgularan
gogunun karsinomu iyi diferensiye girinimde olup, 1 papil
ler Adeno Ca golgusunda berrak hilicreli ve sekretuvar tip
dedigiklikler gi@izlenmisgtir.

Kontrol grubu olarak alinan 16 olgunun yaslari 36

ile 60 arasinda olup, yas ortalamasi L46.62 dir. Kontrol
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olgulari genellikle pelvik relaksasyon ya da infeksiyon
nedeni ile opere edilmis, myometrium, endometrium ya da
servikslerinde hiperplastik veya necplastik lezyonu olma-
yan olgulardir. 12 adedi halen dofurganlik gafinda, 4 ade
di postmenopozaldir. 13 kontrol glgusu 2 ile 9 gebelik ge-
Girmig olup, 3 olgunun paritesi hakkinda bilgi alinamamis-
tir.

Galigma grubuna ait 4O, kontrol grubuna ait 16 olgu-
nun ovariumlaraina alt argivimizdeki parafin bloklardan 4-
6 mikron kalainlifinda, en az 3 yeni kesit hazairlanarak
Hematoksilen-Eozin, PAS ve Van Gieson boyalari ile boyandi.
Igsik mikroskobu ile dederlendirildi.

Kullanilan boya teknikleri:
1. HARRIS'IN HEMATOKSILEN E0zIN'I

Hematoksilen kristal cceeecececececceene 5 g
% 95 1ik 8lKOl +ceeceeveccssncncccncnnas 5 cc
Amonyum veya potasyum alum (sapl)........ 100 g
Disfile SU ceveececnccncoassscscncss ceeene 1060 cc
Merkiirik oksit ........ ceccececnces cee.s 2.5 0

Hematoksilen alkolde, gap suda isitilarak eritildik
ten sonra bu iki soliisyon birbiriyle karigtirilir, sidratle
kaynatilir. Ateg lzerinden alindiktan sonra merkiirik oksit
ilave edilir. Bu karisim koyu menekse rengini alincaya ka-
dar tekrar i1sitilir. Koyu menekse rengi olusunca ategten

alinir ve sofuk su igeren bir kap igerisinde sogutulur.
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Asid Alkol:
% 70 1ik alkol .ceeeenoe cesceanaen .seae.. 1000 cc
Hidroklorik asid (yoQuUN)eeceeeeeeeoanann 10 cc

Amonyakli Su:

fesme suyu .c.oeee.e ceecsees cesesacccns ... 1000 cc
Amonyak .ceeeeeeens cseesecsncescannena ... 1-2 ccC

EQzIn soLUsyonu

Eozin Y, % 3 lik sudaki soliisyonu ...... 100 cc

% 95 1lik alkol ..... cecececenans ceeeees-. 125 cc
Distile sU ..ce... cessesccas ceacenes «ceee 375 ce
Teknik:

l. Ksilel, alkol absolid, % 95 alkolden gegirilir.

2. Efer dokular Zenker soliisyonunda tespit edilmis
ise iyode sudan, % 5 sodyum tiyosiilfattan gegirildikten
sonra iyice yaikanar.

3. Harris hematoksileninde 15 dakika boyanir.

L. Akarsuda yikanar.

5. Asid alkolde 3-10 defa galkalayarak diferensiye
edilir. Diferensiyasyon derecesi mikroskopta kontrol edi-
lir. Niveler berrak mavi, zemin agik, renksiz glacaktir.

6. Akarsuda siiratle yikanir.

7. Kesitler amonyakli suya parlak mavi renk oclugun-

caya dek daldairailir.



8.
9.
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Akarsuda 10-20 dakika yikanair.

Eozin ile istenen derecede 15 saniyeden 2 daki-

kaya dek boyanir. Boyama siiresi eozinin eski veya yeni

olusuna gdre degisir.

10.
11.
12.
13.

% 95 lik alkolden gegirilir.
Alkol absold en az 2 kez degigtirilir.
Ksilol en az 2 kez de@istirilir.

kanada Balsam veya Permount ile monte edilir.

Sonug:

Niiveler: Mavi

Sitoplazma: Pembe (25).

2.

PERIODIC ACID SCHIFF BOYASI

Soliisyonlar:

a) % 5 lik periodik asid

b) Mayer'in hematoksileni

c) Sulfirik asid
Sodyum metabisiilfit (% 10 luk)...co... 6 ml
N/1 hidroklorik asid (% 10 luk) ...... 5 ml
Distile SU ceeeoccaccoccacsasns ceceesae 100 ml

d) Schiff reaktifi

Bazik fuksin.eceeoeceeeeeeeesn ceeacsos oo 1l g
Sodyum metabisidlfit........... ceecnn . 1l g
Distile SU ceeeceeecceocsnccsansoscacsscs 200 ml

N/1 hidroklorik asideeeesceces cesesses 20 ml
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Distile su kaynatilir, bazik fuksin eklenir ve gz-
dilriiliir. 50°9C'a dek sofutulur. Siiziildiilkten sonra hidro-
klorik asid ilave edilerek 250C‘'a dek sofutulur. Ardaindan
sodyum metabisiilfit eklenir.

Bu soliisyon renksiz hale gelinceye dek (2 gin tuta-
bilir) beklendikten sonra kullanilabilir (tercihe giire

aktive edilmig karbon ilave edilir, galkalanair ve siiziilur).

Teknik:

1. Kesitler sudan gegirilir.

2. 5 dakika % 5 lik periodik asitte boyanir.

3. Distile suda yikanir.

L. 15 dakika schiff reaktifi ile baoyanair.

5. 3 ayri silfirik asidde 2 ger dakika (toplam 6 da-
kika) bekletilir.

6. 5 dakika akar suda yikanir.

7. 30 saniye Mayer'in hematoksileninde zitboya yapi-
lir.

8. 5 dakika akar suda yikanir.

9. Dehidrate edilir, berraklastirilir ve monte edi-

lir.
Sonug:

(+) materyal: Kirmizimsi moT

Niveler: Koyu gri (26).
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3. VAN GIESON BOYASI (Kollagen lifler igin)

Iyi fikse edilmis her doku ile iyi sonug alinabilir.
Kesitler 6 mikraon kalinlikta olarak parafin bloklardan ke-

silir.
Soliisyonlar:
Weigert'in demir hematoksileni:
A Spliisyonu:

Hematoksilen ...ccececeans ceeccscessscanee cee lg

Absoll alkol ..eeeeecces ceeeseven eeesssssas 100 cc

B Soliisyonu:

% 29 Ferrik KloOTiO..eeeeeeeeoscesoscosonnens L ce
Distile SUeeceeecocescsascsscscosncsasas ..« B85 co
Konsantre hidroklorik 8sid ceceececoceccese 1 cc

Faligma Sollisyonu:
A ve B soliisyonlarindan egit miktarlarda alinair.
Van Gieson Solisyonu:

Asid fuksinin suda % 1 lik solisyonu .... 2.5 cc

Pikrik asidin suda doymus soliisyonu...... 97.5 cc
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Boya Teknigi:

1. Ksilol.

2. Absoll alkol.

3. % 95 alkol.

L. Distile sudan gegir.

5. 10 dakika Weigert'in hematoksileninde boya.

6. Distile suda yika.

7. Van Gieson soliisyonunda 1-3 dakika z1t boya yap.
8. % 95 alkol.

9. Absolll alkolden iki kez gegir.

10. Ksilolden iki kez gegir.

11. Permount veya balsam ile monte et. Berraklagtir-
mada kullanilan her 50 cc ksilole 3 damla satiire alkolik
pikrik asid ekle. Asidlestirilmis ksilolden alarak monte
et. Bu islem dokunun zeminini netlegtirir ve kesitleri

solmadan korur.

Sonug:

Kollagen: Kirmizi

Adele, kornifiye epitel: Sar:

Niveler: Mavi-siyah

Akan su Van Gieson solisyonunu giderir.

B solilsyonu uWeigert hemotoksilenini giderir (25).

Hematoksilen eozin, PAS ve Van Gieson boyalari ile
boyanan ovariuma ait kesitlerde yiizey epiteli ve bazi ol-
gularda var olan inklizyon kistlerinin diigeyici epitelin-

deki defisiklikler deBerlendirildi. PAS boyasi ile ovarium



- 21 -

ylzey epiteli ve inklizyon kisti diseyici epitellerinin
bazal wmembranlari belirgin olarak g@izlendi. Van Giesan
boyasinda ise ovarium yiizey epiteli ile korteksi arasin-
daki tunika albuginea tabakasina ait kollagen demetleri
belirlendi.

Yizey epitelil deferlendirmesi asafidaki kriterlere

gire yapilda:

Ovarium yiizey epiteli giizlenmmedifinde ya da sadece
ovarium kriptlerinde veya inkliizyon kistlerinde kiboidal
va da tek sirali olarak gdrildiigiinde "NORMAL" olarak
degerlendirildi. Hafif hiperkromatik niiveli, siklikla psii-
dostratifikasyon giisteren kolumnar hiicrelerden olustugun-
da "HIPERPLASTIK" plarak disiiniildd (6). Ovarium yiizey
epitelinin stroma ya da subepitelial dokuyu da beraberin-
de slrikleyerek hiperplastik ve/veya metaplastik epitelle
drtill papiller projeksiyonlar slusturdugu form "ylzey
papillomatozis"'i olarak klasifiye edildi (27).

Yiizey epiteli veya inklilzyon kisti diseyici epite-
lindeki Miillerian metaplazi lezyonlari ise 4 ayri katego-
ride degerlendirildi: Tubarik, endometrioid, skuamoid,
miisindz.

Aralarinda yer yer berrak hiicre igeren kolumnar sil-
1i gdrintmdeki ovarium yilizey epiteli ya da inklizyon kis-
ti dbseyici epiteli TUBARIK metaplazi, eosinofilik si-
tuplaimall, koeyu kromatin ve nadiren belirgin niivecigi
olan uzunca nilvelere sahip kolumnar epitel ENDOMETRIDID
metaplazi, keratinizasyon g@stermeyen gok sirali yassi-

lagmis gériniimdeki epitel SKUAMDID metaplazi, bazal yer-
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lesimli niivelere sahip, bazilari intrasitoplazmik PAS (+)
damlaciklar igeren, sekretuvar tipteki kolumnar epitel
MUSINGZ metaplazi olarak deferlendirildi (6).



BuLGULAR

1.1.1983 ile 1.1.1990 tarihleri arasinda Anadolu
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalimizda
gegitli tip ve diferensiyasyonlarda endometrial Ca tani-
s1 almig 40 o0lgu galisma grubu olarak ele alindi. Olgula
rin vyaslari 37-70 arasinda degismekte idi ve yas ortala-
malari 53.60 idi. Olgularin 259 adedi postmenopozal, 11
adedinin ise halen menstriiel sikluslari devam etmekteydil.
Sadece 1 plgu nullipardi, diger 35 olgu ise 1 ile 9 gebe-
lik gegirmisti (4 olgunun paritesi hakkinda bilgi alina-
madi). Olgularan biyilk gogunludu Snceden yapilan endomet-
rial biopsi ile Ca tanisi almis, daha sonra total histe-
rektomi+bilateral salpingooufofekt0mi+bilateral lenf nodu
diseksiyonu operasyonu gegirmis olup, eslik eden ovarian
patolojileri yoktu. Ovariumlarda metastazi olan olgular
zaligmaya alinmadi.

40 endometrial Ca olgusunun 19 adedi papiller adeno
Ca, 16 adedi adeno Ca, &4 adedi adenoakantoma, 1 adedi ber-
rak hiicreli adeno Ca tanisi almigti.

Kontrol grubu olarak alinan 16 olgunun yaslari 36-
60 arasinda dedismekte olup, yas ortalamasi 46.62 idi.

4L adedi postmenopozal, 12 adedi ise halen dofurganlik ga-
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ginda olan olgularin 13 adedi 2 ile 9 gebelik gegirmisti

(3 olgunun paritesi hakkinda bilgi alinamadi). Olgular
genellikle pelvik relaksasyon, enfeksiyon ya da disfonksi-
yonel kanama nedenli total histerektomi+bilateral salpingo-
ooforektomi operasyonu gegirmig olup, endometrial, myamet-
rial ya da servikal hiperplastik veya neoplastik lezyonla-
T1 yoktu.

Iki gruba ait tim olgularin ovariumlarina ait kesit-
ler ele alinarak ovarium ylizey epiteli ya da inkliizyon kis
ti digeyici epitelinde g8izlenen hiperplastik, metaplastik
ya da papillomatd lezyonlar ayri ayri degderlendirildi.

faligma grubunda yer alan 40 olgunun 18 adedinde ova
Tium yilizey epiteli gdzlenmedi, ya da dodal olarak bulundu.
Geriye kalan 22 olgudan 1 adedinde ovarium yiizey epitelin
de papillomatozis ile birlikte skuamoid tipte Millerian
metaplazi giizlendi. 4/22 olguda hiperplazi ile hirlikte
Miillerian metaplazi saptandi. Bu &4 olgunun 2 adedinde
Millerian metaplazi endometrieid tipte, 1 adedinde skuamo-
id ve endometriocid tipte, diger 1 adedinde ise skuamoid,
tubarik, endometrioid ve misiniz tipte idi. Olgulardan
15/22 sinde sadece Miillerian metaplazi gdridldid. Bu olgu-
larin 11 inde skuamoid tipte, 2 sinde endometrioid tipte,
1l inde tubarik tipte, 1 inde ise hem skuamoid hem tubarik
tipte metaplazi saptandi. 2/22 olguda ovarium ylizey epite-
linde sadece hiperplazi izlendi. Ovarium yiizey epiteli
veya inkliizyon kisti diseyici epitelinde lezyon giizlenen
22/40 olgunun 17 adedi postmenpopozal, 5 adedi ise halen
dogurganlik gaginda idi.

Kontrol grubunda yer alan 16 olgunun 9 unda ovarium



ylizey epiteli gi@izlenemedi, ya da dogal olarak dederlendi-
rildi. Geriye kalan 7/16 olgunun 5 inde gesitli Midllerian
metaplazi lezyonlari saptandi. Bu 5 olgunun 3 lnde sadece
skuamoid tipte, 2 sinde tubarik ve skuamoid tipte metapla
zi birlikte gbrildid. S8z konusu 7/16 olgunun geri kalan
2 sinde ovarium yiizey epitelinde hiperplazi yani sira 1
inde skuamoid tipte, digerinde misin@iz tipte Miillerian
metaplazi gidzlendi. MHKontrol grubunda ovariumlarinda lez-
yon saptanan 7 olgunun sadece 1 i1 postmenopozal, diger 6
s1 halen menstriiasyon géirmekte idi.

Diizeltilmis Yates Kikare testi ile yapilan istatis-
tiksel analizde, endometrial Ca grubunda yer alan 40 ol-
gunun lezyon saptanan 22 si ile kontrol grubunda yer alan
16 olgunun lezyon saptanan 7 si karsilastirildiginda P
dederi 0.05 den bliyik bulundu ve istatistiksel olarak an-
lami olmadigi saptandi. Bu olgular igerisinde hiperplazi,
metaplazi, hiperplazi ve metaplazi, metaplazi ve papillo-
matozis giéisteren olgular kontrol ve galisma grubu olarak
ayri ayri kendi aralarinda deferlendirildi ve gikan sonug-

lar istatistiksel olarak anmlamsiz bulundu.



Tablo 3. Endometrial Ca grubu olgulara.
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Tablo 3. Endometrial Ca grubu olgulari (Devami).
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Tablo 4. Kontrol grubu olgulari.
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16| 3533/39 42 - ? Prolifarasycn fazinda encomeirium, acencmyozis - - - + - - -
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Tablo 5. Endometrial Ca ve kontrol grubuna ait

bulgularin kargilasgtirilmasi.

Kontrol % Endometrial
grubu Ca grubu %
Hiperplazi - - 2 5.0
Metaplazi 5 31.25 15 37.5
Papillomatozis - - - -
Hiperplazi ve metaplazi 2 12.50 b 10.0
Metaplazi ve papillomatozis - - 1 2.5
Normal S 56.25 18 45.0
TOPLAM 16 100.00 L0 100.0
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Tablo 6. Endeometrial Ca grubu ile kontraol grubu bul-

gularinin grafikte % olarak kargsilastiril-

masl.
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Resim 1: Erigkin bir kadinda ovarian yiizey epitelinin normal

gorintmi (H.E.x200, kontrol grubu, olgu no.3,1376/89).

Resim 2: Ovarian yilizey epitelinde hiperplazi. Epitel hiicreleri
pstdostratifikasyon ve niivelerinde hafif hiperkromazi

gdstermektedir (H.E.x200, endometrial Ca grubu, olgu no.
16, 124L/87) .
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Resim 3: Ovarium yiizey epitelinde papillomatozis. Yiizey epiteli sub-

epitelial dokuyu da beraberinde siiriikleyerek papillomatd

gikintilar olusturmustur. (Van Giesonx10O, endometrial Ca
grubu, olgu no. 9, 627/86).

Resim L4:

Ovarian yiizey epitelinde skuamoid tipte Milllerian metaplazi.
Yiizey epiteli stratifiye gd@riniimde olup, keratinizasyon

gdstermemektedir (H.E.x200, endometrial Ca grubu, olgu no.
20, 458/88).




3

Resim 5: Ovarium ylizey epitelinde tubarik tipte Miillerian metaplazi.
Epitel hiicrelerinde belirgin silialar ve az sayida berrak

sitoplazmali hiicre gizlenmektedir (H.E.x400, endometrial Ca
grubu, olgu no. 23, 1744/88).




. .

Resim 6:

Inkliizyon kisti diiseyici epitelinde endometrioid tipte
Millerian metaplazi. Bazi hiicrelerin sitoplazmalari eozino-
filik olup, genellikle niiveleri kromatinden zengindir
(H.E.x200, endometrial Ca grubu, olgu no. 23, 1744/88).

Resim 7:

Inkliizyon kisti dBgeyici epitelinde miisiindz tipte Miillerian
metaplazi. Hicreler sekretuvar aktivite gBstermekte olup,
niveleri genellikle bazal yerlegimlidir (H.E.x200 , endomet-
rial Ca grubu, olgu no. 23, 1744/88).




TARTIGSMA

Insanda ovarium yiizey epiteli, tiim {ist genital ka-
nal organlari ile ayni-yani Millerian sistem~orijini pay-
lasir. Ilerleyen yasla birlikte dejeneratif defisiklikler
gsterir ve postmenopozal dinemde timiyle deskuame gdri-
niimdedir. Bu dbBnemde‘'yalnizca aovarium yilizeyindeki kriptle-
rin bazalinde veya inkliizyon kistlerinde gtizlenebilir.

Stz konusu dejenerasyon ve deskuamatif dedigikliklerin ne-
deni halen kesin olarak bilinmemekle beraber, sikluslar
boyunca inig gikislar g8steren hormonlarin etkisinde ger-
geklesen ovulasyonlarin olugturdudu travma suglanmaktadir.
Bu giiriisii destekleyen de infertil kadinlarda ve polikis-
tik ovarium sendromunda ovarium yilizey epitelinin ileri
yaslarda dahi korunduunun g@sterilmesidir (6).

Caligmamizda galisma grubu olarak ele aldigimiz en-
dometrial Ca tanisi almis 40 elgunun ovarium kesitleri de-
gerlendirildiginde 18/40 olgunun (% 45) ovarium yiizey epi-
telinin normal gdriiniimde, ya da deskuame oldugu gidzlendi.
Kontrol grubundaki 16 olgunun ise 9 unda (% 56.25) ovarian
yiizey epiteli beklendigi gibi dodal ya da deskuame gdri-
nimde idi.

Literatiirde bu konuda yapilmis tek galisma vardir.

Resta ve ark. nin yaptigi bu galismada ele alinan 50 endo-



metrial Ca olgusunun yag ortalamasi 60.84 diir. Bu olgula-
rin 4B adedl postmenopozal, 2 adedi halen menstriasyan
girmektedir. 18 adedi nullipar, 32 si ise gegitli sayilar-
da gebelik gegirmistir. Kontrol grubu olarak ele alinan

50 olgu uterovaginal prolapsus nedenli opere edilmis, yas
ortalamasi 54.24 oplan olgulardair. Bu olgulardan 15 i halen
dojurganlik gafinda, 35 i ise postmenopozal d@nemde olup,
7 si nullipar, 43 i multipardair (6).

Stz kanusu galigmada endometrial Ca grubunda yer
alan olgularain % 24 Ulnde, kontrol grubundaki oclgularin
ise % 78 inde ovarium yiizey epitelinin deskuame ya da do-
gal gorinimde oldugu saptanmigtir. Endometrial Ca grubu
genellikle postmenopozal kadinlardan olustuduna gidre, ol-
gularin gok daha bliylkbir ylizdesinde ovarium yilizey epiteli
dogal ya da dikilmis olarak bulummaliydi. Oysa galigmada
beklenenin aksine, postmenopozal dinemdeki endometrial
Ca olgularainda yaklasik 1/4 oraninda ovarium yiizey epiteli
dogal bulunmusgtur.

Halbuki bizim galismamizda endometrial Ca grubundaki
normal epitel orani % 45, kontrol grubunda ise % 56.25 dir.
Bu oranlar literatiirdeki galigma ile uyumlu degildir.

Endometrial Ca grubundaki normal ovarium yiizey epi-
teli orani galigmamizda % 45 iken, Resta ve ark. nin yap-
t181 galigmada % 24 diir. Kontrol grubundaki normal epitel
orany % 56.25, literatirdeki galigmada ise % 78 dir. Her
iki galigmada da kontrol grubundaki normal epitelyiizdesi
endometrial Ca grubuna g@ire yilksek olmakla beraber, bizim
galismamizda (% 45/% 56.25) literatlirdeki galigmaya
(% 24/% 78) giire aradaki fark kigiktlr. Bunun nedeni de;
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galigmamizdakil kontrol grubu olgularinin gofunun halen
dogurganlik gaginda ve yag ortalamasinin diisiik plmasidir.
Oysa literatirdeki galismada kontrol grubu olgularinin
cofu postmenopozal dénemdedir. Kanimizca, yaptifimiz ista-
tistiksel galismada P dederinin anlamli bulunmamasinin
nedeni budur. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olmamakla
beraber bekledifimizden yiiksektir.

Endometrial Ca grubunda ovarium yilizey epitelinin
dogal olarak gdzlendigi 18/40 olgunun disinda kalan 22/40
(% 55) olguda ovarium yiizey epitelinde hiperplastik, meta-
plastik ve papillomatd lezyonlar gdzlenmigtir. Yas ortala-
masi1 52.5 olan bu olgularin 16 adedi, yani % 72.7 si, me-
nopozda olmasina ragmen, beklenenin aksine ovarium yiizey
epiteli doklilmemis ve hatta patolojik deBisiklikler gis-
termekte idi. Bazi plgularda lezyonlar inkllzyon kisti
digseyici epitelinde de g8zlenmekte idi.

Kontrol grubunda ise 7/16 (% 43.75) olguda ovarium
ylizey epitelinde hiperplastik ve/veya metaplastik lezyon-
lar gdzlendi. Bu olgularin sadece bir tanesi menopozda
olup, vyas ortalamasi 46.1 idi. S8z konusu plgularda
ovarium yiizey epitelinde,genellikle dodurganlik gaginda
Dlmalarl‘nedeni ile,deskuamasyon beklenmemekte idi.

Literatiirde, galigmamiza esas aldigimiz galigmada
ise endometrial Ca grubunda ovarium yizey epiteli normal
disi olan olgular % 76, kontrol grubunda % 12 dir. Bu yiizde
oranlari bizim galismamizla uyumlu degildir. Galismamizda
literatiirdeki galigma ile benzer bigimde endometrial Ca
grubundaki olgularda daha ylksek oranda ovarium yiizey epi-

teli lezyonu bulmamiza ragmen, kontrol grubunda beklenenin
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{izerinde bir yiizde saptadik.Bunun nedeni de daha Once séz
konusu edildigi gibi kontrol grubu olgularinin gofunun
halen dofurganlik gaginda ve yag ortalamasinin literatiir-
deki galigmaya gdre digiik olmasidir. Yaptigimiz istatis-
tiksel galigmada P dederi anlamli bulunmamigtar.

Galigmamizda ve literatiirde yer alan tek galigmada,
endometrial Ca grubunda saptanan kontrol grubuna gdre yik-
sek oranda ovarium yiizey epiteli lezyonu olusumunun nede-
ni muhtemelen endometrial Ca olugsumunu baslatan onkojenik
stimulustur. Bu da onkojenik stimulusun endometriumda Ca
olusumuna yol agarken, endometriumla ayni orijinden, yani
Millerian sistemden geligen ovarium yiizey epitelinde de
hiperplazi, metaplazi ya da papillomatozise yol agtigina
digilindlirmektedir.

Daha ©nce sz konusu edildigi gibi nullipar, ya da
infertil kadinlarda endometrial [a insidansi yilksektir.
Anovulatuvar sikluslari olan olgularda siirekli bir endo-
jen Gstrojenik stimulus vardir. Bu stimulus progesteronun
koruyucu etkisi olmaksizin gergeklestigi igin, bdyle olgu-
larda ileri ddnemde endometrial Ca gelisgimi s8iz konusu o-
lahilmektedir (4,6,21,22).

Bizim galigmamizda endaometrial Ca grubu iginde sade-
ce 1 adet nullipar olgu vardir. Literatidrdeki galismada
ise ayni grup igerisinde 18/50 olgu nullipardar. Ulkemiz~-
de bati iilkelerine gdre dogurganlik gok yiksektir. Bu ne-
denle endometrial Ca igin sz konusu olan yiksek nullipa-
rite insidansi bizim toplumumuzda saptanamamaktadir.

Endometrial Ca riski peri ve postmencpozal didnemde

artmaktadar (26). Giinkil bu ddnemde ovulasyonlar sona ermek-
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te ve progesteronun koruyucu etkisi s@iz konusu oclamamak-
tadzir.

Bizim galigmamizdaki endometrial Ca olgularinin
29/40 1 postmenopozal dinemdedir. Literatiirde yer alan
galigmalarda da endometrial Ca oclgularinin genellikle
postmenopozal dénemde oldugu bildirilmektedir (6,21,26).
Bu agidan bizim galigmamizdaki olgularin yaglari litera-
tirle uyumlu gdrinimdedir.

Endometrial Ca etyolojisi aragtirmalarinda ana on-
kojenin dstrojenler oldugu ortaya konmustur (4,21,22).

Bu onkojenik uyarim, eksojen dstrojenler olabildigi gibi,
strojen sekrete eden timdrlerden yva da organizmada, &-
zellikle obes kadinlarda, postmenopozal ddnemdeki artmig
periferik adip@z dokunun androjenleri dstrojene gevirme-
sinden de kaynaklanabilir. COnkl postmenopozal dinemde
ovarian dstrojen sekresyonu minimale inmektedir. Bu mini-
mal sekresyon da onkojenik stimulus olusturmaya yetmemek-
tedir. Son yillarda obes kadinlarda endometrial Ca insi-
dansinin artmis olarak bulunmasi nedeni ile yapilan ga-
ligmalarda, bu kadinlarda artan periferik adip@z dokunun
adrenallerden ve ovariumlardan salgilanan androjenleri
Bstrojenlere gevirdigi saptanmistir. Obes kadinlarda bu
transformasyon olayi zayif kadinlara giire 3-20 kat fazla
gergeklesmzktedir (21,22,26).

Bizim galigmamizdaki endometrial Ca grubunda yer
alan gogu postmenopozal kadinda gbzlenen normal populas-
yona giire artmis ovarium yilizey epiteli dedisiklikleri, en-
dometrial Ca olusumuna yol agan dstrojenik stimulusa bag-

lanabilir. Bu onkojenik stimulusa bagli olarak geligen



ovarium yiizey epitelinin metaplastik, hiperplastikve papil-
lomatd lezyonlari ileri dinemde ovarium yiizey epiteli tii-
mirlerine kaynaklik edebilir. Daha 8nce yapilan galigma-
larda bu tir Millegrian metaplazi ve hiperplazi odaklarin-
dan benign veya malign ovarium yidzey epiteli tilmdrlerinin
gcikabilecefi belirtilmektedir (4,6,9,13).

Ovarium €£a olgularainda nulliparite insidansinin yik-
sek olduagu ve infertilitenin ovarium karéinumunda dnemli
bir risk fakttird oldudu uzun yillardar bilinmektedir (28~
30). Infertil kadinlarda ovulasyon travmasina uframayan
ovarium yiizey epiteli ileri yaslarda, postmenopozal dinea-
de bile korunmaktadir (1,6). Biyle olgularda progesteron.n
koruyucu =2tkisinden yoksun siirekli bir @strojen sekresyonu
oldudundan bu stimulus altinda ovarian yilzey epitelinde
proliferasyon gdzlenmesi olasidir (6).

Sikluslari ovulatuvar olan kadinlarda ise, ovarium
yiizey epitelinin artan yasla birlikte ddkiilmesi beklenen
bir bulgudur. Calismamizda ve Resta ve ark. na ait galig-
mada bu ortaya konmustur (6). Ama bu kadinlarda da ovari-
um yilizey epiteli timdrleri g@izlenebilmektedir. Bunun ne-
deni yagla birlikte oclusumu artan inkliizyon kistlerinin
dijgeyici epitelinin de belli stimuluslar-8rnegin 8stroje-
nik-aldig: takdirde hiperplazi, metaplazi ya da papillo-
matozis giisterebilmesi ve hatta ovarium yiizey epiteli tii-
miirlerine kaynaklik edebilmesidir (4,8,19). Oyleyse bizim
galismamizda ve Resta ve ark. nin yaptif:r galigmada bulun-
dufu gibi endometrial Ca olugumuna yol agan stimulusun
gvarian yﬂzey.epitelinde dlusturdugu lezyonlar ileri do-

nemde ovarian yiizey epiteli timdri gelisimine neden ola-
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bilecektir.

Ostrojenlerin ovarium yiizey epiteli orijinli tiiméir-
lerdeki rold lGzerine Scully adl:i otdriin saptadig:i bir
gdzlem Bnem kazanmigtir. Bu otdr bir makalesinde gogunlu-
gunu postmenopozal kadainlarin olusturdugu bir malign ova-
rium ylizey epiteli timdrl grubunda % 40-50 olguda idrarla
atilan dstrojenlerin arttigaini saptamigtir (13). Bu da
gvarium yidzey epiteli tilmbdrlerinin orijininde dstrojenle-
rin yer aldigini telkin edebilir.

Galigmamizda endometrial Ca grubunda buldugumuz
kontrol grubuna oranla yiiksek ovarium yiizey epiteli lez-
yonu orani-P degerinin anlamli olmamasina ragmen-endomet-
rial Ca olusumunu saglayan onkojenik stimulusun ayni
zamanda endometrium ile ortak embriyolojik orijinli diger
organlarin yizey epitellerinde metaplazi ve hiperplazile-
re yol agabilecegini dislndlirmektedir. Bu g@izlem Millerian
sistem orijinli organlarda multifokal neoplazi olusumunu
da agiklamaktadir. Ayni embriyolejik orijinden gelen or-
ganlar neoplastik stimuluslara ortak cevap verebilmekte-
dirler. Bu nedenle son yillarda ist genital kanaldaki mul-
tifokal ya da simultane neoplazilerin metastatik degil,
iki ayri primer timdr olarak kabul edilmesi egilimi otdr-
ler arasinda artmaktadir (10-12). Bdyle olgularda genel-
likle karsinomlarin yiizeyel ve iyi diferensiye olduklari
ve prognozun iyi seyrettifi belirtilmektedir (10,24).

Endometrial Ca riskini arttirdigi kesin olarak or-
taya konan obesite ile beraber Diabetes Mellitus ve bes-
lenme aligkanliklarinin dstrojenik stimulus yoluyla ova-

rian yiizey epiteli tim@rlerinin olugma riskini de arttira-
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cagi disindlebilir (6,21).

Ostrojen ve progesteron reprodiktif ddnem boyunca
ovariumlardan salgilanir. Ovariumlar bu hormonlarin kay-
nagyr oldugdu gibi, ayni zamanda hedef organidir. Jones
ve ark. inceledikleri primer epiteliyal ovarium Ca olgu-
larinda-dzellikle diigsik evreli ve iyi diferensiye olan-
larda-tdstrojen ve progesteron reseptirleri saptamiglar-
dir (31). Yine benzer bir galigmada Lantta normal ovari-
umlarda ve bazi benign ovarian tiimGrlerde dstrojen ve
progesteron reseptdrlerinin varligini géstermigtir (32).

Endometrial Ca olgularinda yapilan hormon resepti-
rld galigmalarinda godu olguda hem Bstrojen hem de pro-
gesteron reseptdrii saptanmigtair (23).

Hem endometrial hem de ovarian timdirlerde var olan
istrojen reseptdrleri her iki organin da bu hormona du-
yarli oldudunu ve ayni zamanda onkojen olan &strojene ce-
vap olarak timdrler olusturabilecedini gdstermektedir.

Calismamizda endometrial Ca olgularinda saptanan
ovarium yilizey epiteli degisiklikleri yiizdesinin naormal po-
pulasyonun drnedi olarak alinan kontrol grubuna gdre be-
lirgin bir yiikseklik gidstermedigini saptadik . Ama bu,
endometrial Ca ile ovarium yizey epitell metaplazi, hi-
perplazi ve papillomat@ lezyonlarinin anlamli iligkisi
olmadigini gdstermemektedir. Daha &nce Resta ve ark. nin
yaptigl benzer galigmada bu iligki anlamli bulunmugtur
(6). Literatiirde bu konuda yapilmis tek galigma vardir
ve bizim galigmamizdaki olgu sayisi, @zellikle kontrol
olgusu sayisi azdir. Yani sira, kontrol grubu olgularinin

yas ortalamasl ve menopozda olan olgu sayisi Resta ve ark.
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nin yaptigil galisma ile uyumlu dedildir. Olgu sayisi
arttirildiginda ve yas grubu olarak uygun kontrol olgu-
lari segilebildiginde sonuglarin daha anlamli gikmasi
olasidir. Bu konuda ileride yapilacak galigmalarda
Mllerian sistem orijinli organlardaki onkogenezin daha

iyi agiklanabilecegini umuyoruz.



SONUGLAR

Endometrial Ca olgularinda ovarium yiizey epitelinde
hiperplastik, metaplastik ve papillomatdi lezyonlar normal
populasyona giire daha fazla giirtilmektedir. Buna ragmen
bizim galigmamizda kontrol olgulari ve endometrial Ca ol-~-
gulari arasinda ovarium yiizey epiteli lezyonlari agisin-

dan anlamli istatistiksel iligki saptanamamigtar.

Istatistiksel galismada anlamli sonug bulamamamizin
nedeni kontrol olgularimizan yaslarinin diisik ve gogunun

halen dogurganlik gaginda olusu olabilir.



dzEeET

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalimizda 1.1.1983 ile 1.1.1990 tarihleri arasinda endo-
metrial Ca tanisi almis ve radikal operasyon gegirmisg 4O
olgunun ovarium yizey epitelinde g@izlenen hiperplastik,
metaplastik've papillomatd lezyonlara degerlendirerek bu
defigsikliklerin endometrial Ca ile anlamli iligkisi olup
olmadigini arastirdik. Normal populasyonun drnegi olarak,
endometrial, myometrial veya servikal neoplastik ya da
hiperplastik lezyon digi nedenlerle opere edilmis 16 ol-

guyu kontrol grubu olarak aldik.

Embriyolojik olarak ovarium ylizey epiteli ve endo-
metriumun ayni-Millerian-orijini paylagan organlar olmasi
nedeni ile onkojen stimuluslara benzer cevaplar verebile-
cefi gérilisiinden yola gikarak yaptigimiz galigmada, ovari-
an yizey epiteli lezyonlarini endometrial Ca grubunda

% 55, kontrol grubunda ise % 43.75 oraninda saptadik.

Buldugumuz sonuglar literatirle uyumlu olmamakla be-
raber beklenenden yiiksektir. Istatistiksel olarak P deferi
anlamsiz bulunmus olup, bunun nedeni, olgu sayimizin a8z ve
kontrol olgularimizin gogunun dogurganlik gadinda olusu-

dur.
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Kanimizca, Millerian sistem orijinli organlar on-
kojenik stimuluslara benzer yanitlar verebilmektedir.
Buna bagliy olarak endometrial Ca olgularinda ovarian yii-
zey epitelinde hiperplazi, metaplazi ve papillomatd lez-
yonlar normal populasyona gdre daha fazla gidzlenmekte ve
bu lezyonlar ileride geligebilecek ovarian yiizey epiteli

orijinli timdrler igin Bncl lezyonlar olabilmektedir.
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