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Ozet

Amag: Over yizey epiteli ve inkllizyonlarindan koken aldig
distnilen musinéz over timoérl patogenezinde tuba epiteli
kokenini savunan tubadan dékilme teorisini aragtirmak.
Yontem: Hastanemizde 2008-1012 tarihleri arasinda tani alan
tim over tumorleri tarandi. Patoloji camlari benign ve
borderline gruplarda over yuzey epiteli, over inklizyonlari ve
ayni taraf tuba epiteli degisiklikleri (nikleer pleomorfizm,
nukleer stratifikasyonun varligi, hicrelerin papillomatozis
olusturmasi) degerlendirildi.

Bulgular: Kistadenom vakalarinda over vylzey epitelinde
papillomatozis ve nukleer stratifikasyon yoktu. Nukleer
pleomorfizm%71; yariklanma%21 ve inkluzyon kisti %42,8
oraninda gérilmistiir.  inkliizyon epitelinde papillomatozis
izlenmiyorken niikleer stratifikasyon %33, niikleer pleomorfizm
%100 oraninda saptanmistir. Bu vakalarin tuba epitelindeki
degisiklikleriyse  soyleydi:  Papillomatozis %60; niikleer
stratifikasyon/pleomorfizm %100.

Borderline vakalarinda over yiizey epitelinde papillomatozis ve
nukleer stratifikasyon yoktu. Nukleer pleomorfizm %77,7;
yariklanma %44; inklizyon kisti %77,7 oraninda gorulmustur.
inkliizyon epitelinde papillomatozis %14; niikleer stratifikasyon
%57 ve nikleer pleomorfizm %100 oraninda saptanmistir. Bu
vakalarin tuba epiteli degisiklikleri soyleydi: Papillomatozis %75;
niikleer stratifikasyon/pleomorfizm %100.

Sonug: Tubadan dokilme teorisi, misindz timor gelisimini
aciklamamaktadir.

Anahtar Sozciik: dokilme teorisi, over, miisindz karsinom

Abstract

Purpose: To search the theory of exfoliation from tubal
epithelium on musinous ovarian pathogenesis, which is believed
to originated from ovarian surface epithelium and its inclusions.
Methods: Ovarian neoplasm diagnosed between 2008-1012 in
our hospital were analyzed retrospectively. Pathological slides
from ovarian surface epithelium, ovarian inclusions and
ipsilateral tubal epithelial nuclear pleomorfism, nuclear
stratification and epithelial papillomatosis were re-assessed in
benign and borderline groups.

Results: Ovarian surface papillomatosis and nuclear
stratification weren’t observed in adenoma but nuclear
pleomorfism, invagination, inclusion cyst were seen in 71-21-
42,8% cases respectively. Papillomatosis in inclusion cyst wasn’t
seen but nuclear stratification and pleomorfism were seen in
33% and 100% cases respectively. Tubal epithelial
papillomatosis were seen in 60% and nuclear
stratification/pleomorfism were seen in 100% cases.

Ovarian surface papillomatosis and nuclear stratification
weren’t observed in borderline cases but nuclear pleomorfism,
invagination, inclusion cyst were seen in 77,7-44%-77,7% cases
respectively. Papillomatosis, nuclear stratification/pleomorfism
in inclusion cyst were seen in 14%, 57% and 100% cases
respectivelly. Tubal epithelial changes are as follows:
Papillomatozis 75%; nuclear stratification/pleomorfism 100%
cases.

Conclusion: Tubal exfoliation theory does not explain musinous
ovarian tumorigenesis.
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Giris

ver tumorlerinin blyidk c¢ogunlugu over ylzey
Oepitelinden (OYE) koken alir. Timor

patogenezinde, ylizey epitelinden igeriye invajine
olan epitelial inklizyonlarin, g¢evresel hormonlarin
etkisiyle Milleryen metaplaziye ugradig, bunun
sonucunda da Miillerian kanaldan koken alan tuba
(ser6z), endometrium (endometrioid) veya serviks
(mUsin6z) epiteli histolojisine benzeyen timorlerin
gelistigi dusunulir. Tumor gelisimi adenom, borderline
kistadenom ve karsinom basamaklarini igermektedir.

Son yayinlarda 6ne gikan bulgular esliginde, over timori
patogenezinde tuba epiteli suglanmaya baslamistir
(eksfoliasyon teorisi) (1,2). Buna gore tuba epitelinde
karsinomato6z degisiklikler olusmakta, fimbrial ugtan over
ylzeyine dokilen hicreler over parankimi icine
alinmakta (endosalpingiozis) ve burada blytyerek primer
over timorda gibi klinik bulgu vermektedir. Yapilan
calismalarda oOzellikle ylksek dereceli (HG) seroz
karsinomlarda tuba epitelinde saptanan displastik
degisiklikler ile molekiler olarak hiicrelerde p53
mutasyonu bulunmasi  bu teoriye dayanak teskil
etmektedir (3,4). Teori, aile 6ykisi olanlarda profilaktik
salpenjektomi ile yasam kalitesinin yikseltilebilecegini
one sirmektedir (5,6).

Eksfoliasyon teorisi her ne kadar ser6z over timorlerine
akla yakin bir agiklama getirebiliyor ise de, literatlrde
misin6z tlimorlerin gelisimine dair benzer bir agiklama
mevcut degildir. Calismamizda, klinigimizde tani alan
over miisindz adenomu ve over misindz borderline
kistadenomu hastalarinin tuba epitelindeki degisiklikler
ile OYE ve inklizyonlarindaki degisikliklerini histopatolojik
olarak saptamak suretiyle misinéz over tlimori
patogenezinde eksfoliasyon teorisini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Etik kurul izni alindiktan sonra Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Bélimindeki arsiv materyali
kullanildi. Misindz karsinom sayimiz 3 oldugu igin
karsinom grubu ¢alismaya alinmadi. Her 2 over ve tuba
gonderilen vakalarda sadece timorlii over ve tuba;
bilateral timori olan vakalarda timérin hacimsel olarak
en fazla bulundugu over ve tuba 6rnekleri incelendi. Over
ylzeyi bulunan ancak, timorin kistik genislemesi
nedeniyle stromasi incelen vakalar OYE ve epitelial
inklizyon acisindan degerlendirilme disi birakildi. Overe
ait orneklerde vyizey epiteli ve altta over stromasi
bulunan camlar 6zellikle degerlendirilerek over ylizeyini
saran mesotelial hiicrelerdeki niikleer pleomorfizm ve
nikleer  stratifikasyonun  varligi  ile  hucrelerin
papillomatozis yapip yapmadigi, kortikal inklizyon Kkisti
varlig belirlenerek ayri ayri kaydedildi. inkliizyon kistinin
var oldugu durumda da epiteldeki benzer degisiklikler
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(papillomatozis, nikleer pleomorfizm ve stratifikasyon)
kaydedildi. Tuba i¢in de, epitelde niikleer pleomorfizm ve
nikleer  stratifikasyonun  varligi  ile  hicrelerin
papillomatozis yapip yapmadigl belirlenerek ayri ayri
kaydedildi.

Klinigimizde rutin incelemede tuba 6rnekleri, distalden
limeni gosteren 1 o6rnek seklinde alinir ve gerek
gorildigu durumlarda (6r. kanser gelisimi icin aile
oykust olanlar) tubanin tamami 6rneklenir. Over
ornekleri ise, ince cidarli alanlar ile ylzeyi de kapsayan
solid alanlar ve kist merkezine dogru olan solid alanlar
seklinde patologun inisiyatifinde drneklenir.

Bulgular

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimu
arsivinde tani almis 14 misindéz kistadenom ve 12
borderline musindz kistadenom vakasi galismaya dabhil
edildi. Ug borderline kistadenom vakasinda over timér
ile dolu oldugu icin OYE ve epitelial inklizyon
degisikliklerini degerlendirmek mimkin olmadi. Dort
kistadenom ve borderline kistadenom vakasinda da
ameliyat materyalinde tuba goénderilmedigi icin tuba
degisikliklerini degerlendirmek miimkiin olmadi.

incelenen 14 kistadenom vakasinda OYE'de
papillomatozis ve niikleer stratifikasyon yoktur. Nikleer
pleomorfizm 10 vakada (%71) (Resim-1); yariklanma 3
vakada (%21) ve inklizyon kisti 6 vakada (%42,8)
gorulmustar. Alti inkllizyonda papillomatozis
izlenmiyorken nikleer stratifikasyon 2 vakada (%33) ve
nikleer pleomorfizm tamaminda (%100) saptanmistir. Bu
vakalara ait 10 tuba epitelindeki degisiklikler ise soyledir:
Papillomatozis 6 vaka (%60) (Resim-2); nikleer
stratifikasyon ve nikleer pleomorfizm 10 vaka (%100).

incelenen 9 borderline vakasinda OYE’de papillomatozis
ve niikleer stratifikasyon yoktur. Nikleer pleomorfizm 7
vakada (%77,7); vyariklanma 4 vakada (%44); inklizyon
kisti 7 vakada (%77,7) gortlmustir. Yedi inklizyonda
papillomatozis 1 vakada (%14); nukleer stratifikasyon 4
vakada (%57) ve niikleer pleomorfizm tamaminda (%100)
saptanmistir. Bu vakalara ait 8 tuba epiteli degisiklikleri
ise soyledir: Papillomatozis 6 vaka (%75); nikleer
stratifikasyon ve niikleer pleomorfizm 8 vaka (%100).
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Resim 1: Tki farkli hastada niikleer pleomorfizm ve niikleol belirginlesmesi. Ok: Hiicrenin birinde niikleer irilesme ve niikleol belirginligi

(H&Ex40)

Resim 2: Tuba epitelinde papillomatozis (ok) ve nikleer stratifikasyon (ok bast) (H&Ex40)

Tartisma

Over kanseri ileri yasta gorilen, 5 yillik yasan beklentisi
%35 olan son derece kotu gidisli tiumorlerdir (7-9).
Hastalar tani aldiklarinda genellikle ileri evrede
saptanirlar. Over kanserli hastalarin fatal gidisinin
onlenebilmesi icin ¢calismalar 6ncl (prekirsor) lezyonlarin
tanimlanmasi ve bunlarin erken evrede tespit edilerek
eliminasyonlari Gzerinde yogunlasmistir.

Tarihsel olarak over kanseri patogenezinde over ylzey
epiteli su¢clanmaktadir: Embriyogenezde karin boslugunu

doseyen mezoteliumdan (s6lom epiteli) invajine olan
epitel (Miller kanal) tip seklini alarak orta hatta ilerler,
birbiriyle birlesir ve asagiya uzanarak alttan gelen ve
vajeni olusturan vyapiyla birlesir (10). Yanlarda karin
bosluguna acikhg olan ug, tubal fimbrial ucu
olustururken orta hatta birlestigi yer uterusu ve altta
vajenle birlesen yer de serviksi olusturur (orta hatta
birlesme kusurlarinin uterus bikornis veya endometriyal
kavitede septa  seklinde klinik  bulgu  verdigi
hatirlanacaktir). Ozetle, histolojik olarak 3 farkl fenotipik
ozellik  sergileyen tuba (siliyai seroz epitel),
endometriyum (psddostratifiye prizmatik epitel) ile
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serviks (mukus iceren epitel), embriyolojik ve genotipik
olarak tek bir epitelin (s6lom epiteli) invajine olup
uzamasiyla (Mdalleryen kanal) olusur. Mesoteliumun
(s6lom epiteli) over yiizeyini de orttigl bilindiginden,
pratikte Miulleryen kanalin over yilizey epiteli kokenli
oldugu, timorlerinin de ylzey epitelinden kdken aldig
soylenir.

Over timorleri siklikla ser6z (tuba benzeri) ve
endometrioid (endometriyal gland benzeri) histolojidedir.
Daha az oranda miusindz (servikal veya intestinal gland
benzeri) ve transisyonel=Brenner (mesane epiteli
benzeri) timorler de goralir. Yukarida belirtilen
embriyolojik  veriler 1siginda, eskiden beri over
timorlerinin over ylzey epitelinden koken alan tek bir
hastalik olduguna inanildi (8). Ancak, tek sirali basit
hicrelerle doseli ylzey epitelinin seréz, endometrioid,
misindz veya transisyonel epitele benzeyen timorlere
nasil dénusebildigi bilinmemektedir. Olasilikla over
ylzeyinden ice invajine olan ylizey epiteli (inklGzyon
kisti), stromal lokal faktorlerin (6strojen gibi) etkisi ile
epitelial fenotip (tuba, endometriyum ve endoserviks
benzeri) Ozellikleri gosterir  (Millerian  metaplazi)
(2,11,12). Az dogurmus, erken menars ve ge¢ menapoza
girmis kadinlarda over kanseri insidansinin yiksek olmasi,
artmis ovulasyon/fazla vylizey epitelyum hasar ve
inklizyon kisti gelisimi ile iliskilendirilerek bu hipotezde
kanit olarak sunulmustur (13). Deneysel olarak ta kiltlre
konulan OYE’nin, ailesinde kanser bulunmayan kadinlarin
overinde birka¢ pasajdan sonra mezenkimal fenotipine
doniiyorken, ailesinde kanser bulunan kadinlarin
overinde epitelial karakteri kazandigi gosterilmistir (14-
16). Bu karakter immin markerlar ile de
desteklenmektedir: Epitelial markerlardan ve bir kanser
belirteci olan CA125 ailesinde kanser bulunmayan
kadinlarin overinde normal OYE’'de yokken, ailesinde
kanser bulunan kadinlarin overinde daha fazla oranda
saptanmaktadir. Es yumurta ikizinin birinde over kanseri
oldugu icin digerine yapilan proflaktik ooferektomi
materyalinin  incelenmesinde overde  makroskopik
degisiklik  gbzlenmemesine  ragmen  mikroskopik
incelemede ylizeyde papiller yapilar, inklizyon kistleri,
nikleer pleomorfizm, niikleer stratifikasyon ve ylizey
epiteli invaginasyonlarin daha sik oldugu bulunmustur ve
over karsinogenezinde premalign degisiklikler olarak 6ne
surtlmistir (7). Hatta mikroskopik olarak nukleer
pleomorfizm bulunmasa bile, BRCA mutasyonu gibi
yiksek risk  grubundaki  hastalarin  overlerinde
morfometrik 6lcimlerde daha iri nikleuslar ve homojen
olmayan kromatin dagilimi saptanmistir (17).

Her ne kadar ovarian inkliizyonlar over tiimoérogenezini
acikhyor goriinse de, Milleryen kanaldan koéken alan
intestinal epitelin (intestinal tip misin6z timorde oldugu
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gibi) ve transisyonel epitelin (Brenner timorde oldugu
gibi) bulunmamasi, bu teorinin  gegerliliginin
sorgulanmasina neden olmustur. Ovulasyonda bitUnluga
bozulan over stromasina fimbrial ugtan tuba hiicresinin
dokilip burada hapsoldugu, iyilesme doneminde
prolifere olarak inklizyon kisti olusturabilecegi one
surilmustir. Son vyillarda ©6ne sirilen ve oldukga
gecerlilik kazanan bu teori, eksfoliasyon teorisidir. Bu
teoriyi arastirdigimiz ¢alismamizda, miisin6z adenom ve
musin6z borderline kistadenom basamaklari arasinda,
OYE’'de papillomatozis ve niikleer stratifikasyon
gorulmesinde fark yoktur. Diger taraftan over ylizeyinden
ice dogru olan yariklanmalar, borderline grupta daha
fazla goruldl (Resim 3). Benzer sekilde inkliizyon kisti de
borderline grupta daha fazla oranda goruldi (Resim 3).
inkltizyon kistinde izlenen papillomatozis ve niikleer
stratifikasyonun da adenomdan borderline kistadenoma
geciste daha fazla oranda bulundugu saptanmistir (Resim
4). Literatiirde de benzer sekilde inklizyon kistinde
artmis hiicre proliferasyonu, azalmis apoptosis ve
anoploidi gibi tumor olusumunun ilk basamaklarinin daha
stk oldugu bulunmustur (18,19). Tubada da benzer
sekilde adenom ve borderline kistadenom basamaklari
arasinda daha fazla oranda papillomatozis gorilmesine
ragmen (% 60’a karsin % 75) aradaki fark istatistiki olarak
anlamh degildir (p> 0,05) ve hem OYE'de hem
inklizyonlarda hem de tuba epitelinde nikleer
pleomorfizm her iki kategoride de % 71 ile %100
oraninda izlenmis olup nikleer pleomorfizmin klinik
anlaminin olmadigini bulduk.

Calismamizin eksigi hem vaka sayimizin azli§i hem de
misindz karsinom vakalarinin dahil edilmemesidir.
Calismamizda borderline kistadenomdan karsinoma
gecisteki degisiklikleri degerlendiremedik.

Sonug olarak, over muisindz timor gelisiminde OYE ve
tuba degisiklikleri ¢ok belirleyici degildir. Misindz
kistadenom ve muisindz borderline kistadenom
gelisiminde over stromasindaki inklizyon kist epiteli
degisiklikleri, OYE'deki ve tuba epitelindeki
degisikliklerden daha fazladir. OYE’'ye gore inklizyon kisti
epitelinde daha fazla oranda papillomatozis ve niikleer
stratifikasyon vardir. Neoplastik gelisim OYE’'de ya da
tuba epitelinde degil inklizyon kistindeki baslyor
goriinmektedir. Hemen tim tuba epitelinde her 2 grupta
da papillomatozis, niikleer stratifikasyon ve nikleer
pleomorfizmin bulunmasi, miisinéz timor gelisiminde
tuba epitelinden dokilme (eksfoliasyon teorisi)
ihtimalinin zayif oldugunu gostermistir. Miisin6z timor
gelisiminde  inklizyon  teorisi hala  gecerliligini
korumaktadir
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Resim 3: Over ylzey epitelinde izlenen degisikliklerin gruplar arasindaki dagilimi
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Resim 4: Ovarian inkliizyonlarda izlenen degisikliklerin gruplar arasindaki dagilimi
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