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EnpoMEeTriaL KAarsivomLarDA Ovarivm Y uzey EPiTELININ
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OZET: Embriyolojik olarak ovarium yiizey epiteli ve endometrium ayni (Millerian) orijini paylasmaktadir. Bu nedenle onkojenik stimuluslara benzer cevaplar verebilecekleri
digindlebilir. Bu galismada endomelrial Ca tanisi ile opere edilmis 40 vak'a ile neoplastik ya da hiperplastik lezyon digi nedenlerle opere edilmis 16 vak'a (kontrol gru-
bu) ele alinmighir. Ovarian ylizey epitelinin hiperplazi, metaplazi ve papillomatozis geklinde siniflanan lezyonlar, endometrial Ca grubunda % 55; kontrol grubunda ise
% 43.75 oraninda saptanmiglir. Gruplar arasindaki fark istalistikselolarak anlamsizdir (p>0.05).
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SUMMARY: HYPERPLASTIC AND METAPLASTIC LESIONS OF OVARIAN SURFACE EPITHELIUM IN ENDOMETRIAL CARCINOMAS. Ovarian surface epithelium
and endometrium share the same embryological (Mallerian) origin. For this reason, it might be suggested that they will respond to oncologic stimuli in the same man-
ner. This study includes 40 cases of endometrial Ca and 16 conlrol cases operated on causes other than hyperplasia or neoplasia. Changes in ovarian surface epithe-
lium were classified as hyperplasia, metaplasia and papillomaltosis. These changes were observed in 55% of endometrial Ca group and 43.75% of control group. The

difference between the groups was not slatistically significant (p>0.05).
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GIRIS

Embriyolojik donemde diside ovarium ylizey epiteli, tuba
uterinalar, uterus, vagina 1/3 Gst kismi ve forniksler Milleri-
an sistemden orijin alir (1-3). bu organlann yiizey epitelleri
ileri yaslarda bile uygun metaplastik ve neoplastik stimulus-
lar altinda Millerian metaplazi ve hiperplazi gosterebilme
potansiyelini korurlar (3-5). Bu gbzleme dayanarak Mulleri-
an sistem orijinli bu organlann ayni onkojenik stimulusa
benzer yanitlar verebilecegi dustnulebilir. Bu ¢alismanin
amaci, Millerian sisteme ait endometriumda karsinom ge-
listiginde ayni orijini paylasan ovarian ylizey epitelinde olu-
sabilecek degisiklikleri belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali
arsivinden endometrial karsinom (Ca) tanisi almis 40 vak'a
calisma grubu olarak; pelvik relaksasyon ya da enfeksiyon
nedeniyle opere edilmis, myometrium, endometrium veya
servikslerinde hiperplastik ya da neoplastik lezyonu olma-
yan 16 vak'a ise kontrol grubu olarak secilmistir.

Bu vak'alara ait parafin bloklardan 4-6 ; kalinliginda, en
az 3 adet yeni kesit hazirlanarak Hematoksilen-Eozin, Peri-
odik Asit Schiff ve Van Gieson boyalari ile boyanmis ve isik
mikroskobunda degerlendirilmistir.

Ovariuma ait kesitlerde yiizey epiteli ve bazi vak'alarda
var olan inkluzyon kistlerinin déseyici epitelindeki degisiklik-
ler dikkate alinmis ve asagidaki kriterlere gore degerlendiril-
mistir;

Ovarium yizey epiteli gbzlenmediginde ya da sadece
kriptlerde ve inkluzyon kistlerinde tek sirali kuboidal epitel
gorildiginde "NORMAL" olarak degerlendirilmistir (Resim
1). Hafif hiperkromatik niveli, siklikla psodostratifikasyon
gosteren kolumnar hiicrelerden olusuyorsa "HIPERPLAS-
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TIK" olarak yorumlanmistir (4) (Resim 2). Ovarium yiizey
epitelinin stroma ya da subepitelyal dokuyu da beraberinde
sirikleyerek hiperplastik ve/veya metaplastik epitelle 6rtali
projeksiyonlar olusturdugu form "YUZEY PAPILLOMATO-
ZIS" olarak smiflandmlmngtnr (6). MULLERIAN METAPLAZI
LEZYONLARI ise 4 ayn grupta incelenmigtir; aralarinda yer
yer berrak hicrelerin bulundugu silyali kolumnar epitel "tu-
barik" (Resim 3); eozinofilik sitoplazmali, koyu kromatin ve
nadiren belirgin nlivecigi olan uzunca niivelere sahip ko-
lumnar epitel (endometrioid"; keratinizasyon gostermeyen
cok sirall yassilasmis goriiniimdeki epitel "skuamoid"”; bazi-
lan intrasitoplazmik PAS (+) damlaciklar iceren, sekretuar
tipteki kolumnar epitel "misin6z" metaplazi olarak adlandi-
rilmustir (4).

Sonuglar dizeltiimis Yates ki kare testi ile istatistiksel
olarak karsilastinlmstir.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 40 endometrial Ca
vak'asinin yaslan 37-70 arasinda degismekte olup yas orta-
lamasi 53.60 idi. Vak'alarn 29 tanesi postmenapozal do-

Resim 1. Erigkin bir kadinin ovarium yiizey epitelinin normal
gérindmii (HEE, X200)
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nemdeydi; 11 tanesinin ise halen menstruel sikluslar de-
vam etmekteydi. Sadece biri nullipardi, 35 vak'a 1-9 gebelik
gecirmisti, 4 tanesinin ise paritesi hakkinda bilgi edinileme-
di. Tanilan endometrial biyopsi ile konulduktan sonra total
histerektomi+bilateral salpingooferektomi-+bilateral lenf no-
du diseksiyonu operasyonu uygulanmisti ve eglik eden ova-
rian patolojileri yoktu. Ovariumlarda metastazi olan mater-
yaller gcalisma kapsamina alinmadi. Patolojik tanilar 19
vak'ada papiller adeno Ca, 16 adeno Ca, 4 adenoakantoma
ve 1 berrak hiicreli adeno Ca idi.

Kontrol grubunu olusturan 16 vak'anin yaslarn 36-60 ara-
sinda degismekte olup yas ortalamasi 46.62 idi. Dort adedi
postmenapozal, 12'si ise dogurganlk c¢agindaydi. Ug
vak'anin paritesi hakkinda bilgi edinilemezken 13 tanesi 2-9
gebelik gegirmisti.

Incelenen materyalde saptanan ovarium ylzey epiteli-
nin ozellikleri Tablo'da gdésterilmistir. Ovarium ylzey epite-
linde lezyon saptanan endometrial Ca grubunda yer alan
22 vak'a ile kontrol grubundaki 16 vak'a karsilastinldiginda
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Hiperp-
lazi, metaplazi, hiperplazi ve metaplazi, metaplazi ve papil-
lomatozis gésteren vak'alar ayn ayn gruplandirilarak karsi-
lagtinldiginda da sonug istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05).

TARTISMA

insanda ovarium yiizey epiteli, ilerleyen yasla birlikte
dejeneratif degisiklikler gosterir ve postmenapozal donem-
de timilyle deskuame goérinimdedir. Bu dénemde yalnizca
ovarium yuzeyindeki kriptlerin bazalinde veya inkluzyon
kistlerinde gozlenebilir. S6z konusu dejeneratif ve deskua-
matif degisikliklerin nedeni halen kesin olarak bilinmemekle
beraber, sikluslar boyunca inisler ¢ikislar gosteren hormon-
larin etkisinde gerceklesen ovulasyonlarnn olusturdugu trav-
ma suglanmaktadir. Bu goris, infertil kadinlarda ve polikis-
tik over sendromunda ovarium yiizey epitelinin ileri yaslar-
da dahi korundugunun gosterilmesi ile destek bulmaktadir
(4).

Ostrojen ve progesteron reprodiiktif dénem boyunca
ovariumlardan salgilanir. Ovariumlar bu hormonlarin kayna-
g1 oldugu gibi, ayni zamanda da hedef organidir. Nitekim,
normal ovariumlarda, bazi benign ve ozellikle disik evreli
ve iyi differansiye epitelyal over timérlerinde ostrojen ve
progesteron reseptdrlerinin varhgi gosterilmistir (7,8). Ayrica

Resim 2. Ovarium yiizey epitelinde biperplazi (HEE, X200)
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Resim 3. Ovarium yiizey epitelinde tubarik tipte metaplazi (HGE,
X200).

malign ovarium ylzey epiteli timoéri bulunan vak'alarnin %
40-50'sinde idrarla atilan &strojenlerin artigi saptanmistir
(9). Bu hormonlarin temel hedef organi ise endometrium-
dur. Endometrial Ca vak'alarinda yapilan hormon reseptori
calismalan ile gcogunda hem &strojen hem de progesteron
reseptori saptanmigtir (8). Endometrial Ca etyolojisine y6-
nelik arastirmalar da ana onkojenin 6strojen oldugunu orta-
ya koymustur (3,10-12).

Tum bu ¢alismalar hem endometrium hem de ovarium-
lann bu hormonlara duyarh oldugunu ve ayni zamanda on-
kojenik etkiye sahip dstrojene cevap olarak timorler olustu-
rabilecegini gostermektedir. Ayrica her iki organin da epite-
lindeki hiperplastik ve/veya metaplastik degisikliklerin neop-
lazi ile sonuglanabilecedi bilinmektedir (3,4,8,9,13).

Millerian sistem orijinli organlarda muliifokal neoplazile-
rin olusumu da ortak embriyolojik kokenli bu organlarin ne-
oplastik stimuluslara ortak cevap vermeleri ile agiklanmaya
calisilmaktadir. Boylece son yillarda Gst genital kanaldaki
multifokal ya da simultane neoplazilerin metastatik degil, iki
ayn primer timér olarak kabul edilmesi egilimi artmaktadir
(14-17). Boyle vak'alarda genellikle karsinomlann yizeyel
ve iyi differansiye olduklan ve prognozun iyi seyrettigi bildi-
rilmektedir (15,18,19). Oyleyse endometrial Ca riskini arttir-
digi kesin olarak ortaya konan &strojenik stimulusun ortak
embriyolojik orijine sahip ovarium epitelinde de degisiklikler
olusturmasi ve ovarian ylzey epiteli timérlerinin olusum ris-
kini arttirabilecegi distnulebilir (4,11).
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TABLO: KONTROL VE ENDOMETRIAL KARSINOM
GRUPLARINA AiT OVARIUM YUZEY EPITELI
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI (*)

Kontrol Grubu Endometrial Ca Grubu

Histopatolojik Bulgular

Sayi % Sayt %

Normal 9 56.25 18 45
Hiperplazi - - 2 5
Metaplazi 5 31.25 15 37.5
Papillomatozis - - - -
Hiperplazi ve metaplazi 2 125 4 10
Metaplazi ve papillomatozis - - 1 25
Toplam 16 100 40 100

Resta ve ark.'nin yaptigi calismada 50 adet endometrial
Ca tanis| almig, 48 tanesi postmenapozal hastanin over yii-
zey epiteli 6zellikleri arastinlmistir (4). Bu hastalarin 18 ade-
di nullipardir. Kontrol grubu olarak 35'i postmenapozal doé-
nemde 7'i nullipar, uterovaginal prolapsus nedeniyle opere
edilmis 50 vak'a incelenmistir. Calisma grubunun %
24'inde kontrol grubunun ise % 78'inde ovarium ylzey epi-
teli deskuame ya da dogal gériinimde bulunmustur. Halbu-
ki postmenapozal dénemdeki hastalarin orani endometrial
Ca grubunda daha fazla olduguna gére, bu grupta ovarium
ylizey epitelinin deskuame veya dogal gériilme orani daha
fazla saptanmaliydi. Beklenenin aksine olan bu bulgu, en-
dometrial Ca'a yol agan stimulusun etkisi ile aciklanabilir.
Nullipar kadinlarda ve postmenapozal dénemde anovulas-
yon nedeniyle progesteronun koruyucu etkisi s6z konusu
olmadigina gére bu ¢alismadaki neoplastik stimulusun &st-
rojen oldugu ve % 76 vak'ada saptanan ovarium yiizey epi-
telinin hiperplastik metaplastik ve papillomatdz lezyonlarin
olusumuna yol a¢tigi dusundilebilir.

Bizim calismamizdaki sonuglar da yukaridaki sonuglara
paralellik géstermekle beraber tam uyumlu degildir. Ovari-
um yiizey epitelinin normal ya da deskuame oldugu vak'a
orani galisma grubunda % 45, kontrol grubunda ise %
56.25. Oranlardaki farkhlik gruplarda yer alan vak'alann pa-
rite sayilan, postmenapozal ya da dogurganhk ¢aginda ol-
malari gibi 6zelliklerine baglanabilir. Bu parametreler agisin-
dan her iki calismanin gruplan 6zdes degildir.

Sonug olarak, Millerian sistem orijinli organlar onkoje-
nik stimuluslara benzer yanitlar verebilmektedir. Buna bagh
olarak endometrial ca vak'alarinda ovarian ylzey epitelinde
hiperplazi, metaplazi ve papillomatd lezyonlar normal popu-

lasyona gore daha fazla gézlenmekte ve bu lezyonlar ileri-
de gelisebilecek ovarian yilizey epiteli orijinli timarler igin
onci lezyonlar olabilmektedir.
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