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OZET

Dr. Celik, D. Tuba Uterinanin Tiimiiniin Orneklenmesinin Tubal Patolojilerin
Tammlanma Sikhg Uzerine Etkisinin Arastirilmasi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2015. Calismaya total abdominal histerektomi
ve/veya salpingo-ooforektomi spesmenlerinden 116 endometrial karsinom, 31 seréz
over karsinomu, 5 ser6z borderline tiimor, 6 serdz kistadenom, 7 serdz tubal
karsinom, iki primer peritoneal serdz karsinom, 7 adet metastatik karsinom ve 156
adet leiomyoma uteri olgusu dahil edilmistir. Calismada tubada yeni tanimlanmus,
diger ser6z tlimorlerin prekiirsorii oldugu diisliniilen serdz tubal intraepitelyal
karsinom (STIC) varlig1 ve tubadaki bu prekiirsor lezyonun diger serdz tiimorlerle
(ovaryan, tubal, peritoneal) birlikteligi arastirilmistir. Calismamizda toplam alti
hastada STIC goriilmiistiir. Serdz tubal intraepitalyel karsinom yedi ser6z tubal
karsinomun ikisinde, 42 ser6z ovaryan karsinomun birinde izlenmis ; geri kalan {i¢
adet STIC lezyonu overde hemorajik korpus luteum, intramural yerlesimli
leiomyoma uteri ve serdz kistadenofibrom gibi benign patolojiler ile birliktelik
gostermektedir. Ayrica ¢aligmada tubal tutulumun izlendigi endometrial karsinom
(evre 3A) ve serdz over karsinom (evre 2) hastalarinin, tubalar1 da SEE-FIM
yontemiyle orneklenmistir. Hastalarin tan1 sikliginin, literatiirde daha dnce rastgele
tubal Ornekleme yapilan yoOntemle arasindaki farkliligi  arastirilmistir.
Calismamizdaki serdz over karsinom olgulari ile literatiir verileri karsilastirildiginda,
tubanin tamaminin 6rneklenmesinin evre degerlendirme agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olusturdugu tespit edilmistir (p<0.001). Tubada serozal tutulum
sikligi endometrial karsinomlarda (%57,1) diger timorlere gore (%14-54) anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Anahtar Kelimeler: STIC, Endometrial Karsinom, Serdoz over karsinomu, Tubal

tutulum



Vi

ABSTRACT

Dr. Celik, D. The investigation of the effect of the sampling of whole fallopian
tubes on the identification frequency of tubal pathologies, Eskisehir, 2015. 116
endometrial carcinomas, 31 serous ovarian carcinomas, 5 serous borderline tumors, 6
serous cystadenomas, 7 serous tubal carcinomas, two primary peritoneal serous
carcinomas, 7 metastatic carcinomas and 156 leiomyoma uteri from total abdominal
hysterectomy and/or salpingo-oophorectomy specimen are included to the study. In
the study, togetherness of the presence of serous tubal intraepithelial carcinoma (
STIC ) in tuba which is the precursor of other serous tumors and this precursor
lesion in tuba with other serous tumors ( ovarian, tubal, peritoneal ) has been
searched. In our study, STIC has been seen in six patients totally. In two of seven
serous tubal carcinomas and in one of 42 serous ovarian carcinomas have been
detected STIC, the other three STIC lesions show togetherness with the benign
pathologies such as haemorrhagic corpus luteum, intramural leiomyoma uteri and
serous cystadenofibroma in ovary. The tubal involvement in patients with
endometrial carcinoma (Stage 3A) and serous ovarian carcinoma ( Stage 2 ) have
been sampled with the technique of SEE-FIM. We have compared between the
frequency of diagnose in the literature, which is randomizedly presented before, and
the frequency of diagnose, which we has been witness of it. There was significant
difference with comparison of our serous carcinoma cases and the studies in
literature according to the frequency of stage 2 patients (p<0.001). Endometrial
carcinomas have showed that they have much tubal involvement with the rate of 57.1
% in according to other tumors respectively %14-54; (p<0.001).

Keywords:  STIC, endometrial carcinoma, serous ovarian carcinoma, tubal

involvement
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1.GIRIS

Epitelyal over kanserleri tiim diinyada halen 6nemli bir mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Gelismis tilkelerde her sene 190000 yeni olgu tespit
edilmekte olup yine her sene 114000 civarinda 6liim kayit edilmektedir (1). Ovaryan
epitelyal malignitelerin ¢ogunlugunu ser6z karsinomlar olusturmaktadir. Yiiksek
dereceli seroz karsinomlar ise serdz malignitelerin ¢cogunlugunu olusturmakta ve tani
aninda % 80’inden fazlasi ileri evre (evre 3 ya da daha ileri) seklinde tespit
edilmektedir. Ser6z over karsinomlar1 tipik olarak overlerde kitle seklinde
goriilirken bazi1 durumlarda tubalarda, paratubal dokularda, peritoneal yiizeylerde
infiltrasyon olusturacak sekilde de goriilebilirler. Bazi durumlarda overde ve/veya
tubada belirgin bir kitle izlenemeyebilir ve bu durumda ser6z karsinomun orijinini
tanimlamak gii¢ olabilir.

Primer ovaryan karsinomlarda tiimoriin biiylik boliimii over parankimini
tutmus olarak izlenir ve baska bir bolgede tiimor orijinini diisiindiirecek overdeki
kitleden daha biiylik boyutlara ulasabilen asikar bir lezyon izlenmez. Tubal bolge
orijini ise, timortin biiyiik bir bolimiiniin tubalarda izlendigi, overde tubadaki
kitleden daha kiigiik boyutlarda ve 6zellikle yiizey tutulumu goriildiigiinde ve tuba
orijinini isaret edecek bir tubal intraepitelyal karsinom varliginda diisiiniiliir (2).
Bugiine kadar kabul goren seréz karsinogenezde ser6z karsinomlarin, over yilizey
epitelinden, inkliizyon kistlerinden, hatta inkliizyon kistlerinde olusan metaplaziden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ancak son zamanlarda, 6zellikle kalitsal over karsinomu geligsme riski tagiyan
BRCAL ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlarin profilaktik amagh yapilan salpingo-
ooforektomi spesmenlerinin incelenmesi sonucunda elde edilen veriler bu hastalarda
yiiksek dereceli ser6z karsinom sikliginin artmis oldugunu ve %?2-10 oraninda seréz
tubal intraepitelyal karsinom (STIC) varligim1 gostermistir (3). Sporadik over seréz
karsinomlar1 ve peritoneal ser6z karsinomlarda da STIC saptanmasi, serdz karsinom
hiicreleri ile tuba epitelinde bulunan sekretuar hiicrelerin benzer immiinfenotipe
sahip olmasi ve yiiksek dereceli serdoz karsinomlar ile STIC’lerde benzer p53

mutasyonunun saptanmis olmasi, ayrica over yiizey epitelinin miillerian orijinli



olmayip mezotel hiicre o6zellikleri tasimasi gibi bulgular over ser6z tiimdrlerinin
koken aldigr yerin tubalar oldugu hipotezini destekler niteliktedir (4).

Medeiros ve ark.(5) tarafindan 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada tubanin
fimbriasinin  ve geri kalaninin tamaminin 6rneklendigi  SEE-FIM  protokolu
(sectioning and extensively examining the fimbriated end) tanimlanmistir. Bu
protokole gore tarama sonucunda STIC sikliginin artmasi beklenmektedir. Bu
protokol ile bir diger durum olan erken evre serdz karsinom ve seréz tubal
intraepitelyal karsinomlarin taramasi da yapilabilir . Ser6z tubal intraepitelyal
karsinom varliginda hastalar evre 1 diisiik risk grubunda kabul edildiginden, erken
evre kanser tarama ve korunma yoniinden 6nemli goriillmektedir (6).

Ovaryan karsinogenezde tanimlanmus iki ayri yol, diisiik ve yiiksek dereceli
seroz over karsinomlarmin hem davraniglarinin hem de belirgin molekiiler
farkliliklarinin da agiklanmasina yardimcr olmaktadir. Digiik dereceli over serdz
karsinomlarinda endometriozis, miillerian inkliizyon kistleri ve over yiizey epiteli
gibi nedenler s6z konusu iken, yiiksek dereceli over ser6z karsinomlarinda ise
tubada, ozellikle de fimbrial kisminda tanimlanmis bir prekiirsor lezyon (STIC)
varlig1 s6z konusudur. Bu yeni patogenezde, morfolojik olarak yiiksek dereceli seréz
karsinom ile sekretuar tuba epitel hiicrelerinde yogun p53 aktivitesinin (p53
signature) birlikte goriilmesi ve Ki-67 proliferasyon indeksinin diisiik (%10’dan az)
olmasi yine bu iki durumun birlikteligini destekler niteliktedir (7).

Yapilan son caligmalar, serdz over karsinomlarmin gerek klinikopatolojik
gerekse molekiiler bakimdan iki ayr tipte oldugunu gosterir niteliktedir. Buna gore
tip I diisiik dereceli ser6z over karsinomlarinda BRAF ve KRAS gibi molekiiler
degisiklikler goriiliirken, tip II yiiksek dereceli serdz over karsinomlarinda p53 ve
BRCA gibi molekiiler degisiklikler izlenmektedir (8). Bu iki grup orijin, morfoloji ve
klinikopatolojik a¢idan farkliliklar gostermektedir.

Serdz tubal karsinomlarda ise primer orijin agisindan ayirici tani kriterleri,
dominant timor Kkitlesinin tubada bulunmasi, uterus veya overde tiimor
biiyiikliigiiniin nispeten daha az olmasi, timoriin histolojik agidan tuba epiteli
ozellikleri gostermesi, intakt mukoza var ise burada malign transformasyon tespit
edilmesi seklindedir. Bu kriterler uygulandiginda primer tubal karsinomlarin sikligi

malign jinekolojik tiimorler igerisinde yalmizca % 0,3 kadardir (9). Ayrica yeni



kanitlar p53 ve BRCA mutasyonlarimin tubal karsinom olusumu ile iligkili
olabilecegini gostermektedir (10).

Tubanin sekonder tiimérleri, primer tiimorlerinden daha fazla siklikta
goriilmektedir. Ovaryan ve endometrial orijinli tiimérler bu grubun ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Sekonder jinekolojik veya nonjinekolojik tiimorlerin ¢ogu tipik
olarak tubanin serozal yiizeyini tutma egilimindedir. Buna ek olarak lenfatik yolla
mukoza veya miiskiiler tabakaya da metastazlar goriilebilir. implantasyon yoluyla
ovaryan borderline ser6z timdrler, peritoneal yolla gastrik ve intestinal
adenokarsinomlar ve hematojen yolla meme karsinomlari1 dahi metastaz yapabilirler.
Endometrial karsinomlarda tuba tutulumu evreyi 3a yaptigindan hasta prognozu ve
tedavi yaklagimi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu durum spesmenlerde tubanin
daha yakindan incelenmesini énemli kilmaktadir.

Iyi bir inceleme yapildiginda adrenal kortikal kalintilarin broad ligament
tizerinde kadinlarin % 20’sinden fazlasinda goriilebilecegi bildirilmektedir. Ayrica
ovaryan vene yapisik bir sekilde ve periton iizerinde de izlenebilmektedir. Mediiller
doku izlenememekle birlikte diger iic kortikal tabaka mikroskobik olarak tespit
edilebilir (11).

Bu calismada amacimiz tubanin tamaminin 6rneklenmesinin jinekolojik ve
non-jinekolojik tiimorlerde tubal patolojilerin  tanimlanma sikligini  artirip
artirmadigini, klasik serdz over tiimorlerinin tuba kaynakli olup olamayacagini ve
tubada tanimlanan serdz intraepitelyal karsinomun varligii ve sikligini istatistiksel

olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tuba Uterina Anatomisi

Tuba uterina overin anteriorunda bulunmaktadir. Tiipler, kaynaklandigi uterin
funduslarin posteriosuperiorundan baslayarak karsilik gelen over yoniine dogru
medial olarak uzamaktadir. Reprodiiktif hayat boyunca bir erigkinde genellikle 9-12
cm uzunlugundadir. Overin bitiminde peritoneal kaviteye agilan tiipler, yaklasik 25
adet parmak benzeri fimbrial uzantidan olusmaktadir. Tuba uterina 5 ana segmentten
meydana gelmektedir. Bunlar, medialden laterale dogru intramural (interstisyel)
boliim, istmus, ampulla, infundibulum ve fimbriali son kisimdir. Fimbria, tiiplerin
genisleyen son kismina yani infundibuluma baglidir ve yaklasik 1 cm uzunlugunda
ve 1 cm capindadir. infundibulum overin lateral veya tubal son kisminin birkag
milimetre kadar iginde kalir. Infundibulum, 4 mm capma kadar kademeli olarak
daralir ve medial olarak tlipiin yaklasik 6 cm kadar uzanan ampuller kismiyla
birleserek anterior olarak overin gevresini kat eder. Ampuller bélgede goriilen ince
kas duvari, istmik kismida igine alarak uterus yoniinde 2 cm kadar daha uzanim
gosterir (12). Tuba uterinalar uterusun her iki tarafinda, periton ile ortiiliidiirler.
Fundus uteri’nin iki kosesi ile overin iist ucu arasinda uzanirlar. Ligamentum latum
uteri’nin Ust kenarmi olustururlar ve tuba uterina’ya komsu olan kisimlarina

mesosalpinks denir (Sekil 2.1).

Pars uterina  Uterin ostium

Ampulla
N

" =
N

Infundibulum r(

‘‘‘‘‘‘‘

Abdominal ostium

Sekil 2.1. Tuba uterina anatomisi (13)



2.2.Tuba Uterina Histolojisi

Tuba uterina duvari igten disa dogru mukozal bir katman (tunika mukoza),
miskiiler tabaka (tunika muskularis) ve serozadan (tunika seroza) olusmaktadir (14,
15) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. (1) Tunika mukoza ve lamina propria, (2) Sirkiiler miiskiiler tabaka, (3)
Longitudinal miiskiiler tabaka, (4) Tunika seroza (16).

2.2.1. Tunika Mukoza

Mukoza non-stratifiye epitel ve az miktarda fibrovaskiiler yapili lamina
propriadan olugmaktadir (15). Lamina propria, postpartum dénemde tubalarda %5-12
oraninda ve ektopik gebelikte uzaklastirilan tliplerde %80 oraninda goriilmektedir
(12). Mukoza tubal ampullada plika adi verilen dallanan labirent benzeri yapilar
olusturur (Sekil 2.2). Mukoza epiteli; siliali hiicreler, sekretuar hiicreler, interkalar
hiicreler ve bazal rezerv hiicreler veya farklilasmamis hiicrelerden olusmaktadir (15).

Uterin sondan overe dogru liimenin genislemesiyle mukozanin yapisal
karmagiklig1 artar. Interstisyel/intramural boliim minimal kivrilma ile daha diiz bir
mukoza igermektedir. En proksimalde endometrial kavite ve tubal ostium

baglantisinda mukoza endometriumla kaplidir. Tubal ostiumdan uzaklastik¢a,



mukoza daha az siliali hiicre igerir ve interstisyel/intramural bolimii tlipiin distal
bolgelerinde daha tipik goriillen epitelyal ortii  ile kaplamr. Istmus,
interstisyel/intramural bolgede goriilenden kismen daha fazla kivrinti igerir ve burada
sinirl1 sayida plika vardir. Ampullada plikalar hem sekonder hem de tersiyer
dallanmalar gosterir. Fimbria, fimbria overica, tubal osteumdan baslayarak overin bir
kutbuna dogru uzanir ve ovumun yakalanmasindan sorumludur (12).

Mukoza tek katli veya pseudostratifiye epitel hiicrelerinden olusmaktadir.
Epitelde baglica siliali hiicreler ve sekretuvar hiicreler bulunmaktadir. Ayrica bazi
kaynaklar iiclincli bir hiicre tipi olarak interkalar hiicrelerin de (peg hiicreleri)
bulundugunu gosterse de, bazi1 kaynaklara gore bu hiicrelerin sekretuvar hiicrelerin
bir varyanti oldugu ve hematoksilen eozin kesitlerde sekretuvar hiicreler ile
ayirtedilemedigi bildirilmektedir. Siliali hiicreler tiiplerin lateral kisimlarinda,
sekretuvar hiicreler ise medial kisimlarda daha fazla miktarlarda bulunmaktadir.
Silial1 hiicreler kolonlar halinde veya yuvarlak, sitoplazmalart soluk eozinofilik ve
parlaktir. Cekirdekleri oval veya yuvarlak, kromatin kismen graniiler ve hafif
bazofiliktir. Her bir silianin ince yapisi, merkezde 2 mikrotiibiiliin etrafinda 9 cift
mikrotiibiilden olusmaktadir (12).

Tubal epitel morfolojisi yasam boyunca dongilisel hormonal degisimlere
cevap olarak farklilhik gostermektedir. Fetal gelisimin erken asamalarindan
postmenopozal yillara kadar siliali hiicrelere rastlanmaktadir. Menopoz sonrasi
dolasimda Ostrojen seviyesinin diismesiyle birlikte siliali hiicreler tedricen
kaybolmaya baslar. Fallop tiiplerde Gstrojen reseptoriiniin bulunmasi Gstrojenin silia
olusumunda da gorevi oldugunu desteklemektedir. Tubal epitelin karakteristigi
dongiisel hormonal varyasyonlara goére menstruel dongii boyunca degisiklik
gostermesidir (12, 15). Siklusun erken evrelerinde hiicreler daha incedir ve
sekretuvar hiicreler daha inaktiftir. Ovulasyon basladiginda ise muhtemelen Gstrojen
miktarmin artmasmin da etkisiyle, sekretuvar hiicreler belirginlesir (12). Ostrojen ve
progesteronun etkileriyle iliskili olarak siliali hiicrelerdeki olgunlagsma, yeniden
yapim (silyogenez) ve silialarin azalmasi (desiliasyon) menstruel dongii boyunca
degisiklikler gosterir, ovulasyona yakin siireglerde silyogenez maksimuma ulasir

(12). Ge¢ menopozal donemde ise epitel incelir ve atrofik hale gelir (15).



Epitelyal hiicre tiplerinin yani sira mukozada bazal membran iizerinde seyrek
olarak lenfositler de goriilmektedir. Immiinohistolojik analizler, cogunlukla T-
sitotoksik/siipresor alttip olan bu lenfositlerin mukozal-iliskili lenfoid doku (MALT)

olusumu ile iliskili oldugunu gostermektedir (12).
2.2.2. Tunika Muskularis

Tubal miiskiilaris tabakasi i¢te enlemesine (sirkiiler) tabaka ve dista
uzunlamasina (longitudinal) tabaka olmak tizere baslica iki tabakadan olugsmaktadir
(Sekil 2.2). Sirkiiler tabaka tlipiin asil kas kiitlesini olugturmaktadir. Bu kas
tabakasinin kalinligi, istmusdan ampulla/infundibulum kismina gittik¢e azalarak
degiskenlik gostermektedir. Dis longitudinal tabaka ise ¢ok sayida kiigiik kan damari
iceren gevsek bag dokusunun arasinda serpilmis, goze carpmayan diiz kas
demetlerinden olugmaktadir. Tiipiin uterin sonlanimindan baglayarak laterale dogru

2 cm uzunlugundaki bolgede bir i¢ longitudinal tabaka daha bulunmaktadir (12).
2.2.3. Tunika Seroza

Mezotelyal hiicreler serozanin iizerini kaplamaktadir. Mezotel uzantisi
altinda kollajen lifler ve kan damari igeren az miktarda bag dokusu bulunmaktadir

(12) (Sekil 2.2).



2.2.4. Tuba Uterina Tiimérlerinin Histolojik Klasifikasyonu (DSO)

Tablo 2.1. Tuba Uterina Tiimorlerinin Histolojik Klasifikasyonu (17)

Epitelyal Tiimérler

Malign
Ser6z adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Endometrioid adenokarsinom
Seffaf hiicreli adenokarsinom
Transizyonel hiicreli karsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Undiferansiye karsinom
Digerleri

Borderline tiimor (diisiik malignite potansiyelli)
Ser6z borderline timor
Miisindz borderline timor
Endometrioid borderline timér
Digerleri

Karsinoma in situ

Benign tiimorler
Papillom (spesifik tip)
Kistadenom (spesifik tip)
Adenofibrom (spesifik tip)
Kistadenofibrom (spesifik tip)
Metaplastik papiller timor
Endometrioid polip
Digerleri

Titmér-benzeri epitelyal lezyonlar
Tubal epitelyal hiperplazi
Salpenjitis istmika nodoza

Endosalpingiozis

Mikst epitelyal-mezenkimal tiimérler

Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkom; metaplastik karsinom)

Adenosarkom




Tablo 2.1. “Devam” Tuba Uterina Tiimorlerinin Histolojik Klasifikasyonu (17)

Yumusak doku tiimérleri

Leiomyosarkom
Leiomyom

Digerleri

Mezotelyal tiimorler

Adenomatoid timor

Germ hiicreli tiimorler

Teratom
—  Matiir
—  Immatiir

Digerleri

Trofoblastik hastahiklar

Koryokarsinom

Plasental site trofoblastik timor
Hidatiform mol

Plasental site nodiil

Digerleri

Lenfoid ve hematopoetik tiimorler

Malign lenfoma

Losemi

Sekonder tiimorler
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Tablo 2.2. Tuba Uterina Karsinomlarinda FIGO Klinik Evrelemesi (12)

Evre 0 Karsinoma in situ (tubal mukozaya sinirlt)

Evre | Biiyiime tubaya sinirl

Evre IA | Bilyiime, submukozaya ve/veya miiskiilerise yayilimla birlikte bir tlipe sinirhidir fakat

serozal ylizeylere penetre olmaz; asit yoktur.

Evre IB | Bilyiime, submukozaya ve/veya miiskiilerise yayilimla birlikte her iki tiipe sinirhidir,

fakat serozal yiizeylere penetre olmaz; asit yoktur.

Evre IC | Tubal serozaya yayilimi olan veya pozitif asit-peritoneal yikama sivisi olan evre A

veya IB timor

Evre Il Pelvik yayilimla birlikte bir veya iizeri tubay: tutan biiyiime

Evre 1A | Uterus ve/veya overlere yayilim ve/veya metastaz

Evre 11B | Diger pelvik dokulara yayilim

Evre IIC | Pozitif asit veya peritoneal yikama sivis1 olan evre IIA veya IIB tiimor

Evre 111 | Pelvis disinda peritoneal implant1 ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal

lenf nodu olan bir veya tizeri tubay1 tutan timor.

Evre Tiimor gros olarak gergek pelvise simirli ve lenf nodlar1 negatif, fakat abdominal
1A peritoneal yiizeylere histolojik olarak konfirme edilmis ekilme mevcut

Evre Histolojik olarak konfirme edilmis, ¢aplar1 2 cm.’yi gegmeyen abdominal peritoneal
1B yiizey implantlari ile birlikte bir veya {izeri tiipii tutan tiimor. Lenf nodlar1 negatif.
Evre 2 cm.’nin iizerinde ¢apa sahip abdominal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal
1HIC veya inguinal nodlar.

Evre IV | Bir veya lizeri fallop tiipiinii tutan uzak metastaz yapmis tiimoral gelisim. Plevral

eflizyon mevcutsa, evre IV diyebilmek i¢in sitolojik sivinin pozitif olmasi gereklidir.

Parankimal karaciger metastazi evre IV’e denk gelir.

2.3. Tuba Uterina Malign Epitelyal Tiimoérleri

2.3.1. Adenokarsinoma In Situ

Adenokarsinoma in situ, genellikle karsinoma in situ olarak da
adlandirilmaktadir. Bu lezyon makroskobik olarak farkedilmemekle birlikte, normal
tubal epitelin yerini malign hiicrelerin almasi ile karakterizedir. Bu malign hiicreler
niikkleer atipi, belirgin niikleolus ve mitotik aktivite bakimindan tubal karsinom
hiicreleriyle benzerlik gosterirler. Epitel yassi veya hafif papillerdir. Bu lezyona

BRCA mutasyonu tasiyan veya meme kanseri olan kadinlarda daha sik
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rastlanmaktadir  (15). Son yillarda profilaktik bilateral salpingooferektomi
spesmenlerinden tlimiiniin tam orneklenmesi ile erken evredeki tubal karsinomlar
daha siklikla teshis edilmeye baslanmistir (12). Ovaryan serdz, peritoneal veya
endometrial karsinomlu kadinlarda tubal adenokarsinoma in situ nadir goriilen bir
bulgu degildir. Tubal adenokarsinoma in situ’ da dikkat ¢eken bir diger 6zellik ise
timor hiicrelerinin bilyiik bir cogunlugunun kuvvetli diffiiz niikleer P53 boyanmasi
gostermesidir. Bu  Ozellik, morfolojik teshiste belirsizlik oldugu zaman
kullanilmaktadir (15).

2.3.2. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar tuba mukozasi epitelinden kaynaklanan malign
tiimdrlerdir. Tubalarda primer malign tiimorler sekonder timorlere gore daha nadir
goriilmektedir. Tiipleri etkileyen tiimor nereden kaynaklanirsa kaynaklansin, daha sik
rastlanan ser6z ovaryan karsinom ve primer seroz tubal karsinomun histolojik olarak
benzerlik gdstermesinden dolay1r teshis koyulmadan oOnce kati kriterlerle
degerlendirilmelidir. Tiimor kitlesi tiim tiip boyunca uzanmali, histolojik goriinimii
tubal epitel 6zelliklerini gostermeli ve ovaryum ile uterus normal veya tiipden daha
az timor icermelidir. Buna ek olarak, intakt bir mukoza varsa benignden maligne
epitel transizyonu yardimet bir bulgudur. Bu kriterler kullanildiginda tubada gercek
primer karsinom rastlanma siklig1 ¢ok diisiiktiir, malign jinekolojik tiimorlerin sadece

% 0.3’linti kapsar ve yillik insidans oran1 bir milyon kadinda 5 olarak goriilmektedir
(15).

Tubal Karsinogenez Ve Tubal Karsinomlarin Putatif Prekiirsor

Lezyonlar:

Tubal karsinomlar ¢ok nadir goriildiiklerinden patogenezleri hakkindaki
bilgiler ¢ok smrhdir. Insidanst nullipar kadinlarda, pariteli kadmnlarla
karsilastinlldiginda daha yliksektir, ancak hormon tedavisi goéren kadinlarda
insidansin arttigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Yeni bulgular degismis p53 ve
BRCA tiimor supresdr genlerinin tubal karsinom olusumuyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Tubal adenokarsinomlarin yarisindan fazlasinda degismis p53
bulunmaktadir (18).
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Yiiksek grade serdz ovaryan karsinomlarda BRCA1 ve BRCA2 disfonksiyonu
gibi bircok risk faktorii bulunmaktadir. Germline mutasyonlari sonucunda olusan
BRCA disfonksiyonu herediter meme ve ovaryan kanser sendromunda izlenir. Ser6z
ovaryan karsinomlarin %14.5” inde BRCAL ve BRCA2’deki germline mutasyonlarina
rastlanmaktadir. BRCA disfonksiyonundaki diger mekanizmalar ise somatik
mutasyonlar ve promotor metilasyondur. Ovaryan kanserlerin %11’inde BRCA1
promotorunun metilasyonuna rastlanirken, yiiksek grade ovaryan kanserlerin
%6’sinda BRCA1/BRCA2 somatik mutasyonuna rastlanmaktadir (18).

Ovaryan kanser, meme kanseri veya bilinen BRCA mutasyonuna sahip
yiiksek riskli kadinlar iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada hastalarin yarisindan
fazlasinda atipik morfolojik degisikliklere sahip tubal epitele rastlanmistir. BRCAL
germline mutasyonu gosteren, profilaktik salpingo-ooforektomi gegiren ve
overlerinde histolojik olarak karsinom negatif olan kadinlar arasinda
adenokarsinoma in situ’yu da iceren proliferatif ve atipik lezyonlarin sikliginda
artma goriilmiistiir. Erken tubal karsinomlar BRCA mutasyonu tasiyicilarinda siklikla
goriilmektedir. Gergeklestirilen bu ¢alismalarda DNA sekans analizi yapilmamis olsa
da mevcut kanitlar p53 ve BRCAL degisimlerinin tubal karsinogenezinde rol

oynadigimi gostermektedir (15).
Ovaryan Seroz Karsinogenezde Tubal Epitelin Potansiyel Rolii

Ovaryan epitelyal karsinomun, Ozellikle ovaryan seréz karsinomun over
ylizey epiteli veya ovaryan epitelyal inkliizyonlardan  kaynaklandig
diistiniilmektedir. Son yillarda, ovaryan ve/veya peritoneal karsinomlarin
patogenezinde tubanin da roliiniin oldugu disiiniilmektedir. Bu diisiinceyi

destekleyen ¢alismalarin sonuclar1 asagida maddeler halinde verilmistir.

. Tubalar, potansiyel olarak kanseri agreve eden hormonlar olarak islev
goren Ostrojen, progesteron ve gonadotropinler gibi hormonlarin reseptorlerine
sahiptirler.

J Tubalar, 6zellikle fimbrial son kisimlari, ovaryan yiizey ile yakin
iliskide oldugundan ovaryan epitelyal inkliizyonlarin olusumuna katkida bulunur.

o Histerektomi ve salpenjektomi ovaryan kanser riskini azaltmaktadir.
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. Yumurtlayan kadinlarin ovaryan kanser insidansi yiiksektir ve kanserli
olanlar oviduktlarinda yiiksek siklikta preinvaziv hastaliklar gosterirler.

o Ovaryan veya peritoneal kanser ve BRCA mutasyonu tasiyicisi olan
kadinlarda, P53 yiiksek ekspresyonu gosteren adenokarsinomlari da igeren tubal
intraepitelyal neoplastik degisimlerin yiiksek insidansi bulunmaktadir.

J Normal tuba epiteli ve ovaryan serdz karsinomda bazi ekspresyon

profilleri benzerlik gostermektedir (15).

2.4. Over Tiimérlerinin Histolojik Klasifikasyonu (DSO)

Over tiimérleri, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan olas1 hiicre orijinleri

temel alinarak smiflandirilmistir (17).

Tablo 2.3. Over tiimérlerinin histolojik klasifikasyonu (17)

Yiizey Epiteli-Stromal Tiimorler
Seroz Tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Yiizey papiller adenokarsinom
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline
Papiller kistik timor
Yiizey papiller tiimorii
Adenofibrom, kistadenofibrom
Benign
Kistadenom
Papiller kistadenom
Yiizey papillomu
Adenofibrom ve kistadenofibrom
Miisinoz Tiimorler
Malign
Adenokarsinom
Adenokarsinofibroma (malign adenofibrom)
Borderline
Intestinal tip
Endoservikal tip
Benign
Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom

Mural nodiil iceren miisinoz kistik tiimdor

Pseudomiksoma peritonei ile birlikte miisinoz kistik tiimér




Tablo 2.3. “Devam” Over tiimoérlerinin histolojik klasifikasyonu (17)
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Endometrioid Tiimorler

Malign
Adenokarsinom NOS (spesifiye edilmemis)
Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Malign miillerian mikst tiimor (karsinosarkom)
Adenosarkom
Endometrioid stromal sarkom
Indiferansiye ovaryan sarkom

Borderline
Kistik timdr
Adenofibrom ve kistadenofibrom

Benign
Kistadenom
Adenofibrom ve kistadenofibrom

Seffaf Hiicreli Tiimorler

Malign

Adenokarsinom

Adenokarsinofibrom (malign adenofibrom)
Borderline

Kistik timor

Adenofibrom ve kistadenofibrom
Benign

Kistadenom

Adenofibrom ve kistadenofibrom

Transizyonel Hiicreli Tiimorler

Malign
Transizyonel hiicreli karsinom (non-Brenner tip)
Malign Brenner timori
Borderline
Borderline Brenner timori
Proliferatif varyant
Benign
Brenner timori
Metaplastik varyant

Skuamoz hiicreli tiimorler

Skuaméz hiicreli karsinom
Epidermoid kist

Mikst epitelyal (Bilesenleri belirlenmis)

Malign
Borderline
Benign

indiferansiye ve klasifiye edilmeyen tiimorler

Indiferansiye karsinom
Adenokarsinoma NOS

Seks Kord Stromal Tiimorler




Tablo 2.3. “Devam” Over tiimoérlerinin histolojik klasifikasyonu (17)
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Graniiloza-stromal hiicreli tiimorleri

Graniiloza hiicreli tiimér grubu
Adult graniiloza hiicreli timor
Juvenil graniiloza hiicreli timor
Tekom-fibrom grubu
Tekoma NOS
— Tipik
—  Luteinize
Fibrom
Selliiler fibrom
Fibrosarkom
Mindr seks kord elemanlari igeren stromal tiimor
Sklerozan stromal timor
Tasl yliziik hiicreli stromal timor
Klasifiye edilmeyen (fibrotekoma)

Sertoli-stromal hiicre titmorleri

Sertoli-Leydig hiicreli titmér grubu (androblastom)

Iyi diferansiye
Intermediate diferansiasyonlu

— Heterelog elemanli varyant (spesifik tip)
Az diferansiye (sarkomatoid)

— Heterelog elemanl varyant (spesifik tip)
Retiform

—  Heterelog elemanl varyant (spesifik tip)
Sertoli hiicreli tiimor
Stromal-Leydig hiicreli tiimor

Mikst veya Klasifiye edilmeyen hiicre tipinde seks-kord stromal tiimérleri

Apniiler tiibiillii seks kord stromal tiimorler
Gynandroblastom
Klasifiye edilmeyen seks kord stromal tiimor

Steroid hiicreli tiimorler

Stromal luteom

Leydig hiicreli tiimor grubu
Hilus hiicreli timor
Leydig hiicreli tiimér, non-hiler tip
Leydig hiicreli tiimor, NOS
Steroid hiicreli tiimor, NOS
Iyi diferansiye
Malign

Germ Hiicreli Tiimorler

Primitif germ hiicreli tilmorler

Disgerminom
Yolk sak tiimérii
Polivezikiiler vitellin timor
Glandiiler varyant
Hepatoid varyant
Embriyonal karsinom
Poliembriyoma
Non-gestasyonel koryokarsinom
Mikst germ hiicreli tiimor




Tablo 2.3. “Devam” Over tiimoérlerinin histolojik klasifikasyonu (17)
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Bifazik veya trifazik teratom

Immatiir teratom

Matiir teratom
Solid
Kistik
—  Dermoid kist

Fetiform teratom (homunculus)

Monodermal teratom ve dermoid Kist iligkili somatik tip tiimérler

Tiroid tiimér grubu
Struma ovarii
—  Benign
—  Malign (spesifik histolojik tip)
Karsinoid grup
Insiiler
Trabekiiler
Miisindz
Strumal karsinoid
Mikst
Noroektodermal tiimor grubu
Ependimom
Primitif néroektodermal timor
Medulloepitelyoma
Glioblastoma multiforme
Digerleri
Karsinom grubu
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Digerleri
Melanositik grup
Malign melanom
Melanositik neviis
Sarkom grubu (spesifik histolojik tip)
Sebasedz tiimor grubu
Sebase6z adenom
Sebaseoz karsinom
Pitiiiter-tip tiimor grubu
Retinal anlage tiimér grubu
Digerleri

Germ Hiicreli Seks Kord Stromal Tiimorler

Gonadoblastom
Malign germ hiicre tiimorlii varyant
Mikst germ hiicreli-seks kord stromal tiimor
Malign germ hiicre tiimdrlii varyant

Rete Ovarii Tiimorleri

Adenokarsinom
Adenom
Kistadenom
Kistadenofibrom




Tablo 2.3. “Devam” Over tiimoérlerinin histolojik klasifikasyonu (17)
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Diger Tiimorler

Kiiciik hiicreli karsinom, hiperkalsemik tip
Kiiciik hiicreli karsinom, pulmoner tip
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Hepatoid karsinom
Primer ovaryan mezotelyoma
Wilms tiimorii
Gestasyonel koryokarsinom
Hidatiform mol
Adenoid kistik karsinom
Bazal hiicreli tiimor
Ovaryan Wolffian tiimor
Paragangliom

Miksoma
Overe spesifik olmayan yumugsak doku tiimérleri
Digerleri

Tiimor Benzeri Durumlar

Gebelik luteomasi
Stromal hipertekozis
Stromal hiperplazi
Fibromatozis

Masif ovaryan ddem
Digerleri

Lenfoid Ve Hematopoetik Tiimorler

Malign lenfoma
Losemi
Plazmasitoma

Sekonder Tiimorler




Tablo 2.4. Over Karsinomlariin FIGO Klinik Evrelemesi (12)
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Evre | Tiimor overlere siirh

la Tilimor bir overe sinirli, asit stvisinda malign hiicre yok, over kapsiilii intakt

Ib Tilimor her iki overe sinirly, asit sivisinda malign hiicre yok, kapsiil intakt

Ic Tiimor evre la veya Ib’de, fakat bir veya her iki over yiizeyinde timdr mevcut; veya
kapsiil riiptiire, veya pozitif asit veya peritoneal yikama sivisi

Evre Il Tiimor bir veya iki overi tutuyor, pelvik yayilim mevcut

la Uterus ve/veya tiiplere metastaz ve/veya yayilim mevcut

b Diger pelvik yapilara yayilim

lic Tiimor evre I1a veya I1b’de, fakat bir veya her iki over yiizeyinde timor meveut
veya kapsiil riiptiire, veya pozitif asit veya peritoneal yikama sivisi

Evre 111 T{imor bir veya iki overi tutuyor, pelvis disinda histolojik olarak konfirme edilmis
peritoneal implantlar mevcut ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf nodu
mevcut. Yiizeyel karaciger metastazi. Timdr gercek pelvise sinirli, fakat histolojik
olarak kanitlanmis ince barsak veya omentum tutulumu

Ia Timor gros olarak gergek pelvise sinirli, lenf nodlar1 negatif, fakat histolojik olarak
konfirme edilmis abdominal peritoneal yiizeylere yayilim veya ince barsak veya
mezenter tutulumu

b Histolojik olarak konfirme edilmis implantlarla birlikte bir veya iki overde tutulum,
2cm’yi agmayan abdominal peritoneal yiizey metastazlari, lenf nodlari negatif

Ilc Pelvis disina 2cm’den biiyiik ¢apli peritoneal metastaz ve/veya pozitif
retroperitoneal veya inguinal lenf nodu

Evre IV Uzak metastazla birlikte bir veya iki over tutulumu. Eger plevral efiizyon varsa,

pozitif sitoloji veya parankimal karaciger metastazi.

2.5. Ovaryan Malign Yiizey Epitelyal-Stromal Tiimérler

Yiizey epitelyal-stromal tiimorler overin en sik goriilen neoplazmlaridir. Bu

tiimdrler reprodiiktif yas ve sonrasindaki kadinlarda olusabilir ve overin ylizey epiteli

veya tlirevlerinden koken alir. Histolojik olarak bir veya daha fazla sayida farkl: tip

epitel ve degisik miktarlarda stroma goriiliir. Bu tlimorlerin biyolojik davraniglar

histolojik tiplerine gore degisiklik gostermektedir (17). Bu baglik altinda, ¢aligma ile

iliskisi nedeniyle sadece ser6z tiimorler hakkinda bilgi verilecektir.
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2.5.1. Seroz Tumorler

Seroz Adenokarsinom

En sik gorildigi yas grubu 45-65 arasidir. Hastalarin % 70-84t abdominal
ve pelvik kavitelere yayilmis, ileri tiimor evresi (FIGO evre Il ve iizeri) ile asit
varlig1 veya biiyiilk abdominal timor kitlesine bagli abdominal agr1 ve distansiyonla
klinige bagvurur. Gastrointestinal ve iiriner semptomlar ile vajinal kanama diger
rastlanan semptomlardir. Evre I timorler genellikle rutin pelvik muayenede
asemptomatik kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Hastalarin yaklasik % 90’inda serum CA-
125 seviyeleri artmistir. Postmenopozal hastalarin %18’inde serum inhibin seviyeleri

artar ve tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra diiser (12).
Seroz Tiimorlerin Orijini

Uzun yillar boyunca serdz tiimdrlerin orjininin over ylizey epiteli veya
kortikal inkliizyon kistleri oldugu diigiiniilmekteydi. Hollandali arastirmacilar 2001
yilinda yayimladiklar1 bir makalede, ovaryan kansere genetik predispozisyonu olan
hastalarda, tubadaki noninvaziv yiiksek grade serdz karsinomun, ovaryan serdz
karsinom ile olan benzerligini belirleyerek tubal intraepitelyal karsinomlar
tanimlamiglardir (19) ve bu karsinomlar daha sonralari “ser6z tubal intraepitelyal
karsinomlar” (STICs) olarak adlandirilmigtir (20). Benzer lezyonlara ayni hastalarin
overlerinde rastlanmamistir. Ovaryan karsinomlarin ovaryan prekiirsorlerden
kaynaklandig1 distiniildiigiinden, bu olgularda tubalar ayrintili olarak incelenmemis
ve tubal karsinomlar tanimlanamamistir (12). Bu yanilgi yillar boyunca, tubal
karsinomlu olgularda malign hiicrelerin overe implantasyonu sonucu overde gelisen
timor  kitlesinin - over kokenli oldugu izlenimini yaratmigtir. Daha sonra
gerceklestirilen ¢aligmalarda, tubanin ayrintili incelenmesi sonucunda STIC’lerin ve
erken invaziv tubal karsinomlarin sadece ovaryan kansere genetik yatkinligi olan
kadinlarda degil, ayn1 zamanda bilinen BRCA mutasyonu olmayan kadinlarda da
%50-60 oraninda olustugu bildirilmistir. Ayrica bu karsinomlar biiyilk ¢ogunlukla
fimbriada saptanmis ve erken neoplastik degisimin sekretuvar tip hiicrelerde
basladig1 Ongoriilmiistiir. Ovaryan kanser bulunmayan hastalarda STIC’in

tanimlanmasi, STIC’de identik TP53 mutasyonunun ve eslik eden ovaryan yiiksek



20

grade seroz karsinomun (HGSC) bulunmasi, bunlar arasinda klonal bir iligki

oldugunu gostermistir (21) (Sekil 2.3).

A /

Fimbrial son kisim [

/ STIC hiicrelerinin

" ovaryan yiizeye
eksfoliasyonu ve
implantasyonu

Sekil 2.3. (A) Fimbrialardan STIC hiicrelerinin ovaryan yiizeye yayilimi. (B) 2 STIC
odag1 iceren fimbria ve iligkili papiller invaziv HGSC, P53 immun boyamast ile

gosterilmistir (21).

Gergeklestirilen bir gen profilleme ¢alismasinda, HGSC’lerin gen ekspresyon
profillerinin ovaryan yiizey epitelinden ¢ok tuba epiteli ile daha yakin iligkili
oldugunu gostermistir (22). Immunohistokimyasal calismalar HGSC’lerin  bir
miillerian belirteg olan PAX-8’1 eksprese ettigini gostermistir. Ancak bu hiicreler
mezotelyal bir belirteg olan kalretinini eksprese etmemektedir. Ovaryan yiizey epiteli
mezotelyal morfolojik bir fenotip gostermektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak,
tubal lezyonlarin HGSC prekiirsorleri oldugu ve ovaryan yiizey epiteli kaynakl
olmadig1 hipotezi desteklenmektedir (21). STIC ve beraberindeki HGSC’de, her
ikisinin de P53’ eksprese etmeleri ve ayrica P16, FAS, Rsf-1 ve siklin E1
ekspresyonlarinin ortak olmasinin gosterilmesiyle STIC ve HGSC arasindaki iliski

bagka c¢alismalarla da dogrulanmistir (23) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Ser6z tubal intraepitelyal karsinom alaninda P53 (A), Ki-67 (B) ve P16 (C)
pozitifligi gosterilmektedir (23).

Buna ek olarak, STIC’ler de diger prekanserdz lezyonlarda oldugu gibi nispeten daha
kisa telomeraz uzunluguna sahiptir (24).

Ovaryan ve primer peritoneal HGSC’lerde SEE-FIM (Sectioning and
Extensively Examining the Fimbriated End) protokoliine gére (5) tubanin tamaminin
kesitlendigi ¢alismalarda vakalarin %50-60’1inda STIC belirlenmistir (25, 26).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin; Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’'ndan 80558721/60 sayili yazisi ile g¢alismanin etik yonden bir sakinca
tasimadigini belirten onay raporu alinmis ve hastalara onam formlar1 imzalatilmistir.

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda Eyliil 2013-
Subat 2015 yillar1 arasinda,béliimiimiize gonderilen tiimor ya da timor dist nedenli
yapilmis total abdominal histerektomi, unilateral veya bilateral salpingo-ooforektomi
materyallerine ait tuba uterinalarin SEE-FIM protokoliine gore Orneklenmesi
gerceklestirilmigtir (Sekil 3.1).

SEE-FIM protokoliinde, fimbriyali son kisimin komsulugundan tiipler
kisimlara ayrilir. Fimbriali son kisim longitudinal olarak kesilir ve tiipiin geri kalan
boliimii 2-3 mm araliklarla parcalara ayrilir. Longitudinal olarak kesit alinan fimbria

bir¢ok plikanin incelenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir (27).

Sekil 3.1. SEE-FIM protokolii. (A) Fimbriali son kismin komsulugundan tiipler

kisimlara ayrilir. (B) Fimbriali son kisim longitudinal olarak kesilir ve (C) tiipiin geri
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kalan boliimii 2-3 mm araliklarla pargalara ayirilir. (D) Longitudinal olarak kesit

alinan fimbriada izlenen plikalar (27).

Total abdominal histerektomi, unilateral veya bilateral salpingo-ooforektomi
ve omentektomi sonrasinda elde edilen dokularda malignite tanisi alan olgularda ve
kontrol grubunda hematoksilen eozin (H&E) boyasi kullanilmistir. STIC grubunda
ise kesitlere H&E boyamasina ek olarak, immiinohistokimyasal yontem kullanilarak

P53, BCL-2, Ki-67 boyalar1 uygulanmstr.

3.1. Dokularin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Patoloji laboratuvaria nétral formalin fiksatifinde ulastirilan doku materyalleri 24 saat siire
ile fikse edildi. Fiksasyondan sonra dokularin rutin histolojik takipleri yapildi.

Parafin bloklar1 hazirlanan dokularin her birinden mikrotom (Leica RM 2145) yardimiyla 4
pum kalinliginda seri kesitler alindi ve H&E boyama yontemi uygulandi. Boyanan kesitler entellan ile
kapatilip Nikon digital sight DS-SM kamera ekli Nikon Eclipse 600 mikroskop ile incelenip

goriintiilendi.
3.1.1. Doku Takip Yontemi

Dokular nétral formalin soliisyonda 24-48 saat fikse edildikten sonra 3 saat yikama
uygulanmustir. Dehidratasyon islemi igin sirasiyla % 70, 80, 90, 96 (2x) ve 100° (2x)’liik alkol
serilerinde 30’ar dakika bekletildikten sonra absolii alkol ve ksilol (1:1) soliisyonunda 5 dakika siire
ile bekletilmistir. Ksilol (2x) serilerinin her birinde 5-10 dakika bekletildikten sonra ksilol-parafin
(1:1) soliisyonunda 30 dakika bekletilmistir. Parafin serilerinde (3x) 1’er saat bekletildikten sonra

bloklama islemi gergeklestirilmistir.
3.1.2. Hematoksilen-Eozin (H&E) Boyama Y o6ntemi

Parafin bloklar1 hazirlanan dokularin her birinden mikrotom (Leica RM 2145) yardimiyla 4
um kalinliginda seri kesitler seklinde lamlara alinmistir. Lamlar ksilol (2x) serilerinde 20’ser dakika
bekletildikten sonra sirastyla % 96 (2x), 90, 80, 70’lik alkol serilerinde ve distile suda 5’er dakika
bekletilmigtir. Ardindan hematoksilen boyasinda 2 dakika bekletilip akan su altinda 5 dakika
yikandiktan sonra eozin boyasinda 5 dakika siire ile bekletilmistir. Kesitler boyama isleminin ardindan
sirastyla % 70, 80, 90, 96 (2x)’lik alkol serilerinde 3’er dakika siire ile ve ksilol (2x) serilerinde ise

20’ser dakika siire ile bekletilerek entellan ile kapatilmistir.

3.1.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi
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Immunohistokimyasal ¢alismalarda, Benchmark XT Ultraview DAB V3,
HRP (RTU) ve ABC Staining System immunohistokimya kitleri kullanilarak
gerceklestirildi. Parafin  kesitler deparafinizasyon isleminden sonra diidiikli
tencerede antijen retrieval islemi i¢in 30-45 dakika sitrat tampon igerisinde
kaynatildi. Antijen retrievaldan sonra parafin kesitler, uygun diliisyonlarda
hazirlanan primer antikorlarla 1 saat inkiibasyona alindi. Immunohistokimyasal kit
prosediirii sirastyla uygulanarak son asamada AEC kromojenle (AEC (RED) Substrat
Kit) enzim kompleksi goriinlir hale getirildi. %0,1’lik Mayer’s hematoksilen
cekirdek zit boyamasi immun reaksiyon gosteren hiicrelerin belirlenmesi igin
kullanildi. Kurutulan preparatlar Crystal Mounting Medium ile kapatilip 151k
mikroskobunda analiz edilip goriintiilendi. Negatif kontroller i¢in, ayni ydntem
uygulandi, fakat primer antikor yerine PBS kullanildi. Immiinohistokimyasal
incelemelerde STIC lezyonu i¢in Ki-67 proliferasyon indeksinin %15°ten yiiksek
olmasi ve p53’iin lezyonun %60’ indan fazlasinda eksprese edilmesi pozitif olarak
kabul edildi. Ayrica tiimoérlerin ayirict tanilarinda bel-2, ER, PR, WT-1, PAX-8,
CDX2, CK7, CK20, Kalretinin, pl6, Mammoglobulin ve GCDFP-15

immiinohistokimyasal boyalar1 kullanildi.
3.2. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Tim istatistiksel analizler SPSS’in (Statistical Package of Social Services,
Chicago, IL, USA), Windows 21 versiyonu kullanilarak yapilmistir. Veriler Fisher’s
Exact ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Olasilik degeri 0.05’in altindakiler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada 116 (%70,7) endometrial karsinom, 31 (%18,9) seréz over karsinomu, 5
(%3,04) seroz borderline tiimor, alt1 (%3,65) serdz kistadenom, yedi (%4,26) ser6z
tubal karsinom, iki (%1,21) primer peritoneal ser6z karsinom, yedi adet metastatik
karsinom ve 156 adet leiomyoma uteri olgusu saptandi. Benign grupta 6 adet tubal
kistadenofibrom izlendi

4.1. Ovaryan Seroz Tiimor Olgular
Ser6z over tiimorlerinin grade ve evreleri tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Serdz over timorleri

Seroz Over Lezyonlar: Malign Borderline
Evre

1A 2 2
1B

IC 3

A 11 3
A 3

1B 2

1nc 3

IVA

VB 7

Grade

Diisiik Grade 1 5
Yiiksek Grade 30

Toplam 31 5

Calismamizda 31 serdz over karsinom olgusundan 19’unda tubal tutulum
saptanmistir. Tubal tutulum olan olgulardan 11°i evre 2A olup, digerleri daha ileri
evrelerdedir. Borderline serdz tiimorlerde bu evrede 3 hasta vardir. Literatiirde
bildirilen randomize Orneklemeyle yapilan c¢alismada evre 2A’da ser6z over
karsinomu varlig1 %7,4 iken, ¢alismamizda SEE-FIM protokolii ile drnekledigimiz

tubalarda, evre 2A’larda ser6z over karsinom goriilme sikligi %35.4’tiir. Bu agidan
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Fisher’s Exact Test ile yapilan istatistiksel karsilagtirmada anlamli farklilik

bulunmustur (p< 0.001).

Tablo 4.2. Ser6z over karsinomlarinda evre 2A hastalarin goriilme sikligi

DEGISKEN GRUP Serdz over p
karsinomu

Evre 2A Goriilme sikhg: 0.001%*

Literatirde bildirilen

randomize 6rnekleme ile (58) %7,4

(n=915/12400)

Calismamizda saptadigimiz
(SEE-FIM
protokolti)(n=11/31)

%35.4

*Fisher’s Exact Test

4.1.1. Tubal Tutulum Gosteren Ovaryan Seroz Karsinomlar

Tubal tutulumlu seréz over karsinomlarina ait ayrintili bilgiler olgu 1-19°da

sunulmustur.

Olgu 1:

Sagda retroperitona dogru biiyiimiis adneksiyal kitlesi tespit edilen 59
yasindaki hasta opere edildi. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag
overde serdz karsinom izlendi.Sol tubada milimetrik boyutta serdz karsinom odagi

ile sag tuba serozasinda tiimor saptandi (sekil 4.1 ve 4.2).
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(HEX4).

Sekil 4.2. Olgu 1. Tuba serozasinda tiimor izlenmistir (HEx20).
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Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boyalardan WT-1, PAX-
8, CDX2, Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptér (PR) uygulanmustir.
Tiimoral hiicrelerde progesteron reseptor, CDX2 negatif, WT-1 kuvvetli niikleer
pozitif olarak saptanmistir. PAX-8 orta siddette niikleer pozitif, Ostrojen reseptor

fokal zay1f pozitiftir.

Olgu 2

Pelvik kitle nedenli takip edilen 68 yasindaki hastaya operasyon
planlanmistir. Operasyon spesmenlerinin mikroskobik incelenmesinde sol overde
serz karsinom izlenmis olup, sol tuba mukozasinda da tiimor izlenmistir. Sag tubada
kayda deger patolojik bir bulgu izlenmemistir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak WT-1, PAX-8, P53 ve
CDX2 boyalart uygulanmistir. PAX-8 ile heterojen diffiiz niikleer boyanma
saptanmistir. P53 hiicrelerin %100’iinde kuvvetli niikleer, WT-1 niikleer yaygin
pozitif boyanmistir. CDX2 negatiftir.

Olgu 3

Yiksek grade’li serdz over karsinomu nedenli takip edilen 68 yasindaki
hastaya kemoterapi sonrasinda cerrahi tedavi planlanmistir. Operasyon spesmeninin
mikroskobik incelemesinde sag overde serdz karsinom ve sag tuba miiskiiler tabakasi

ile fimbriasinda tiimor izlenmistir (sekil 4.3 ve 4.4).



(HEX4).

Sekil 4.4. Olgu 3. Sag tubanin miiskiiler tabakas1 ve fimbrial ucunda timor

gorilmiistir (HEx20).

29
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Olgu 4

Yiiksek grade ser6z karsinom nedenli takip edilen 60 yasindaki hastaya
kemoterapi  sonrasinda operasyon planlanmistir.  Operasyon  spesmeninin
mikroskobik incelemesinde sol ve sag tubanin fimbrial ucunda ve miiskiiler

tabakasinda tiimor goriilmistiir (sekil 4.5 ve 4.6).

Sekil 4.5. Olgu 4. Sol ve sag tubanin fimbrial ucunda ve miiskiiler tabakasinda timor
goriilmistir (HEX10).
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Sekil 4.6. Olgu 4. Yiiksek grade 6zellikler gosteren tiimore ait gériiniim (HEx20).

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak dstrojen, progesteron, WT-
1 ve P53 boyalar1 uygulanmistir. Ostrojen reseptdr tiiméral hiicrelerin %50’sinde
niikleer pozitiftir. Progesteron reseptor negatiftir. Fimbrial uca uygulanan ostrojen
reseptor stromada daha yogun olmak iizere tiimoral hiicrelerde boyandigi
goriilmiistiir. Progesteron reseptorde ise stromal hiicrelerde fokal pozitiflik
goriilmiistiir. P53 yaygin niikleer boyanma gostermistir (sekil 4.7). WT-1 tiimoral
hiicrelerde fokal niikleer boyanma gostermistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak, over
ve tubalardaki tlimor birbirine benzer olup, immiinohistokimyasal ve yukarida
tariflenen Ozellikleri nedeniyle bu iki ayr1 tiimoriin birbirine senkron gelistikleri

kanaatine varilmistir.
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Sekil 4.7. Olgu 4. P53 yaygin niikleer boyanma gostermistir (x10).

Olgu 5

Yiksek grade seréz karsinom nedenli takip edilen 62 yasindaki hastaya
kemoterapi sonrasinda kitlede regresyon saptanmasi {izerine operasyon
planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol overde yiiksek
grade ser6z over karsinomu izlenmistir. Sag tuba serozasinda ve kas tabakasinda
timor gorilmiistiir. Sag tubada tiimor dis1 alanlarda mezonefrik duktus kalintilari,
Morgagni kisti, Walthard adaciklar1 izlenmistir. Sol tuba serozasinda ve miiskiiler
tabakasinda tiimor invazyonu goriilmiistiir, sol tuba fimbrial ugta tiimor izlenmistir.

Sol tuba tiimor dig1 alanlarda Morgagni kisti mevcuttur.

Olgu 6

Ser6z karsinom infiltrasyonu nedenli takip edilen 66 yasindaki hastaya
operasyon planlanmigtir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve
sol overde serdz karsinom izlendi. Sag ve sol tuba mukozasinda, miiskiiler tabaka ve

serozada serdz karsinom goriildii (sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Olgu 6. Tuba mukozasinda ser6z karsinom goriiniimii (HEx4).

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak P53, Ki-67, bcl-2, PAX-8
ve WT-1 boyalar1 uygulanmistir. P53 tiimoral alanlarda kuvvetli niikleer pozitif iken
komsu normal tuba epitelinde negatiftir (sekil 4.9). WT-1 heterojen, PAX-8 fokal
zayif, Ki-67 tiimoral alanlarda fokal niikleer pozitiftir. Tubaya uygulanan Ki-67 %5-
10 pozitiftir.
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Sekil 4.9. Olgu 6. P53 tiimoral alanlarda kuvvetli niikleer pozitif iken komsu normal
tuba epitelinde negatiftir (HEx4).

Olgu 7
Over kisti nedenli takip edilen 45 yasindaki hastaya operasyon planlandi.
Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol over ve sol tuba

uterinada yiiksek grade seréz papiller karsinom saptanmistir. Tuba uterinanin

fimbrial ucunda timor izlenmistir.

Olgu 8

Yiiksek grade ser6z karsinom nedenli takip edilen 48 yasindaki hastaya
sitoreduksiyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol tuba
serozasinda tiimor goriilmiistiir. Tuba ve overlerdeki tiimoral dokularin senkron
olarak gelistigi diisiiniilmiistiir. Her iki overin boyutu kii¢iilmiis olmakla birlikte, sol

over, sag over ve omentumda yliksek grade serdz karsinom izlenmistir.
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Olgu 9

Karm agris1 ve sigkinlik nedenli yapilan USG’de pelvik kitle saptanan 78
yasindaki hastaya operasyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde ser6z
karsinom izlenmis olup, sol tuba fimbrial ucunda ve serozada timor goriilmistiir. Sol
tubada ayrica mezonefrik duktus kalintilari, Walthard adaciklari, morgagni kistleri
saptanmistir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak Gstrojen reseptor,
progesteron reseptor, WT-1, CDX2, P53, Aktin ve Desmin boyalar1 uygulanmistir.
WT1 ve Ostrojen reseptor hiicrelerin hepsinde kuvvetli niikleer pozitiftir. CDX2,
progesteron reseptdr ve P53 negatiftir. Myometriumdaki tiimore uygulanan Aktin ve

Desmin negatiftir.

Olgu 10

Ileri evre over karsinomu nedenli takip edilen 47 yasindaki hastaya
kemoterapi sonrasinda cerrahi planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol overde yiiksek
grade’li ser0z karsinom izlendi.Ayrica Sag ve sol tuba serozasinda, uterus
serozasinda, derin miyometriyumda, bir kismi lenfatikler igerisinde yiiksek grade

serdz karsinom infiltrasyonu goriilmuistiir.

Olgu 11

Karin siskinligi olan 56 yasindaki hastaya 2 giin dnce baslayan karin agrisi
nedenli dis merkezde pelvik kitle tanisiyla operasyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde yiiksek
grade’li ser6z karsinom izlendi. Sag tubasinda serozada tiimor goriilmiistiir. Tuba
epitelinde fokal bir alanda mitoz da izlenen atipi bulgulari goriilmistiir. Timoral
hiicrelere uygulanan immiinohistokimyasal boyalarla intraepitelyal lezyon
tanimlanmistir. Sag tubada mezonefrik duktus kalintilart gozlenmistir. Hastadan
alman biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK7, CK20, CDX2, ER,
PR, PAX-8, WT-1 boyalar1 uygulanmistir. Ostrojen ve progesteron reseptor
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hiicrelerin %80’inde kuvvetli niikleer pozitiftir. CK7 kuvvetli, CDX2 fokal pozitiftir.
CK20 negatiftir PAX-8 negatiftir. WT-1 fokal niikleer pozitiftir.

Olgu 12

Sol kasik agris1 sikayeti bulunan, 10 yildir menopozda ve CA-125 seviyesi
834.9 olarak saptanmis olan 52 yasindaki hastaya, , karinda sislik olmasi nedeniyle
yapilan USG’de sag over lojunda multilokiile, igerisinde polipoid solid
komponentleri bulunan 167x140 mm boyutunda hiperekoik mukoid Kkistik Kkitle
izlenmis ve operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol overde ser6z
karsinom izlendi. Sol tuba fimbrial ucuna yapisiklik gosteren peritoneal dokuda
timor invazyonu goOrilmiistiir. Mezonefrik duktus kalintilari, tuba serozasinda
peritoneal yapisiklik, psammomatdz kalsifikasyon izlenmistir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK7, CK20, PAX-8, WT-
1, P53, ER ve PR boyalar1 uygulanmistir. PAX-8 diffiiz zayif, WT-1 hiicrelerin
%70’inde pozitiftir. P53 hiicrelerin %20-30’unda orta derecede boyanmigtir. CK7
kuvvetli pozitiftir. CK20 negatiftir. Ostrojen ve progesteron reseptdr boyalart %10-

20 oraninda pozitiftir.

Olgu 13

Sag adneksiyal lojda 11 cm c¢apli solid komponenti belirgin kistik yapisi
mevcut olan 51 yasindaki hastada, CA-125 seviyesi 688 olarak saptanmistir. Pelvik
kitle tanisiyla operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol overde ser6z
karsinom izlendi. Sag tuba serozasinda nekrotik tiimoral doku izlenmistir. Uterus

serozasinda ve serviks mesane komsulugunda tiimor mevcuttur.

Olgu 14
Yaklagik 1 yildir bilinen kist dykdisii olan 38 yasindaki hastanin over kistinde

biiylime saptanmasi {izerine operasyon planlanmustir.
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Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde ser6z
karsinom izlendi. Sag tubada ser6z karsinom infiltrasyonu ve kronik salpenjitis
gbzlenmistir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak WT-1, PAX-8,
P53, ER, PR ve P16 boyalar1 uygulanmistir. WT-1 ve Ostrojen reseptor hiicrelerin
%75’inde niikleer pozitiftir. Progesteron reseptér %5’den az olup negatif olarak
degerlendirilmistir. PAX-8 hiicrelerin %50’sinde orta siddette boyanmis olup +3
siddetinde degerlendirilmistir. P53 negatiftir. P16 +3 siddetinde boyanmastir.

Olgu 15

Yiiksek grade ser6z over karsinomu nedeniyle takip edilen 73 yasindaki
hastaya, kemoterapi sonrasinda CT’de regresyon goriildiigiinden cerrahi operasyon
planlanmstir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol overde serdz
karsinom izlenmis olup, sag tubada mukozada tiimor goriildii. Sag tubada ayrica
Walthard adaciklari izlenmistir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak WT-1, PAX-8,
CDX2, Kalretinin, P53, Mezotelin ve Ki-67 boyalar1 uygulanmistir. Tiimoral
hiicrelerde WT-1 yaygin kuvvetli pozitiftir. P53 overdeki tiimdral hiicrelerin
%30’unda kuvvetli niikleer pozitiftir. Mezotelin pozitiftir. CDX2 ve kalretinin
negatiftir. P53 ile tubada boyanma olmamustir. Intraepitelyal lezyon saptanmamustir.
Tubada Ki-67 ile %3 oraninda boyanma saptanmis olup intraepitelyal lezyon

1zlenmemistir.

Olgu 16

Fizik tedavi boliimiinde rutin kontroller sirasinda ¢ekilen MR’da sag ovaryan
Kitle saptanmis 70 yasindaki hastaya operasyon planlanmuistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol overde ser6z
karsinom goriildii.Sol tubada serozada ve fimbrial ugta tiimdr mevcuttur. Sag tuba
serozasinda ve miiskiiler katinda timor goriilmiistiir. Sag ve sol tubada intraepitelyal

lezyon goriilmemistir.
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Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak Mezotelin, P53,
Ostrojen reseptdr, progesteron reseptor, WT-1, CDX2, PAX-8 ve TTF-1 boyalar
uygulanmistir. TTF-1 ve CDX2 negatifitir. Mezotelin yaygin kuvvetli pozitiftir. WT-
1, hiicrelerin %75’inde niikleer pozitif boyanmistir. PAX-8 hiicrelerin hepsinde
niikleer pozitiftir. Ostrojen reseptér hiicrelerin  %80’inde niikleer pozitiftir.

Progesteron reseptdr ve P53 negatiftir.

Olgu 17

Karin agris1 sikayeti olan 41 yasindaki hastaya, pelvik kitle saptanmasi
izerine operasyon planlandi.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde seroz

karsinom ile sag tuba serozasinda tiimoér mevcuttur.

Olgu 18

Yiiksek grade ser6z karsinom tanistyla takip edilen 75 yasinda, 20 yildir
menopozda olan hastaya kemoterapi sonrasinda Kkitlelerde belirgin gerileme
oldugundan frozen L/T planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde ser6z
karsinom izlenmis olup, Uterus ve sol tuba serozasinda timoér goriilmiistiir. TUmor
sag tubanin miiskiiler tabakasinda ve serozasinda da izlenmistir. Timor sag tubanin
tiim kesitlerinde izlenmistir.

Biyopsi  materyaline  immiinohistokimyasal olarak CKI18  boyasi

uygulanmistir. Sag overe uygulanan CK18 boyasi tiim tiimoral hiicrelerde pozitiftir.

Olgu 19

Kolesistektomi yapilan 54 yasindaki hastanin operasyon sirasinda
omentumunda, karin i¢inde ve peritonda tiimoral infiltrasyon saptanmaistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol overde ser6z
karsinom izlendi. Sol tubada timor izlenmistir. Fimbrial ugta ser6z tubal
intraepitelyal lezyon goriilmemistir. Sag tuba serozasinda timdr yaygin olarak

izlenmistir.



39

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CDX2, GCDFP-
15, Mammoglobulin, Kalretinin, PAX-8, WT-1, ostrojen reseptdr, progesteron
reseptor, P53, P16, mezotelin ve Ki-67 boyalar1 uygulanmistir. Mammoglobulin
negatiftir. Kalretinin fokal alanlarda sitoplazmik pozitiftir. PAX-8 kuvvetli niikleer
pozitiftir. WT-1 hiicrelerin %95’inde niikleer pozitiftir. Ostrojen reseptdr hiicrelerin
%75’inde niikleer pozitiftir. Progesteron reseptdr hiicrelerin %35’inde niikleer
pozitiftir. Mezotelin kuvvetli sitoplazmik pozitiftir. P53 %5 oraninda pozitiftir.

Tubanin fimbrial ucunda Ki-67 %10 oraninda pozitiftir.
4.2. Tubal Tutulum Gésteren Seroz Borderline Tiimorler

Tubal tutulumlu serdz borderline tiimdrlere ait ayrintili bilgiler olgu 20-22’da

sunulmustur.

Olgu 20

Pelvik kitle nedenli takip edilmekte olan 48 yasindaki hastaya operasyon
planlanmistir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde, sag
tuba ve fimbrial ugta ser6z borderline tiimor izlenmistir (sekil 4.10).Timor

komsulugunda over stromasinda endometriozis odagi goriilmiistiir (sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Olgu 20. Tiimor komsulugunda over stromasinda endometriozis odagi

gorilmiistir (HEx20).
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Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak p53, bcl-2, ER,
PR, CD10, WT-1 ve PAX-8 boyalar1 uygulanmistir. Tuba ve overde birka¢ odakta
hiicresel atipi izlenmistir. Bu odaklardan tubadakine uygulanan p53 ile hiicrelerin
%10’unda orta derecede boyanma izlenmistir. BCL-2 negatiftir. CD10 endometriozis
odaklarinin stromasini boyamigtir. WT-1, PAX-8 ve Ostrojen reseptor yaygin niikleer

pozitiftir. Progesteron reseptor fokal pozitiftir.

Olgu 21

Idrar yaparken yanma sikayeti ile gelen 32 yasindaki hastada USG’de
overlerde kist saptanmasi {izerine operasyon planlandi. Operasyon spesmeninin
mikroskobik incelemesinde sol overde serdz borderline timor ve kalsifikasyon
odaklar1 izlendi. Ayrica tiimor komsulugunda tubal papiller hiperplazi alanlari
gorildii (sekil 4.12, 4.13 ve 4.14).

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boya olarak Ki-67,
Ostrojen, progesteron p53 ve PAX-8 uygulanmistir. Sag over kama biyopsisine
yapilan Ki-67 papiller kistadenom alanlarinda %10 pozitifken, tubada %1-2 oraninda
pozitif saptanmistir. PAX-8 fokal niikleer pozitif, Ostrojen kuvvetli pozitif,

progesteron negatif, P53 %1 oraninda pozitif olarak bulunmustur.



42

Sekil 4.12. Olgu 21. Diisiik derecede proliferasyon gosteren serdz borderline timor
(HEXx4).

Sekil 4.13. Olgu 21. Sol tuba fimbrial ugta timor ve kalsifikasyon (HEx10).



43

Sekil 4.14. Olgu 21. Tubal papiller hiperplazi (HEx20).

Olgu 22

Yaklagik 2 yildir menopozda olan 51 yasindaki hastaya pelvik kitle nedenli
operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde, sag ve sol
tuba fimbrial ug, seroza ve miiskiiler tabakada ser6z borderline karsinom izlenmistir.
Mikroinvazyon ve vaskiiler invazyon goriilmemistir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak MUCSAC,
MUC2, WT-1, P53, ER, PR ve CDX2 boyalar1 uygulanmistir. P53 %4 oraninda zayif
pozitif olarak izlendiginden negatif olarak kabul edilmistir. WT-1 hiicrelerin
%80’inde kuvvetli niikleer pozitiftir. Tuba epiteli de WT-1 ile boyanmistir.
MUCSAC az sayida hiicrede pozitiftir. Ostrojen reseptdr tiimér hiicrelerinin
%75’inde kuvvetli niikleer pozitiftir. Progesteron reseptor hiicrelerin %20’sinde

pozitiftir. MUC2 ve CDX2 negatiftir.
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4.3. Benign Seroz Lezyonlar

4.3.1. Tubada Seroz Kistadenofibrom

Tuba da serdz kistadenofibroma ait ayrintili bilgiler olgu 23’°te sunulmustur.

Olgu 23

Yaklasik 20 yildir menopozda olan 74 yasinda hastaya pelvik kitle nedeniyle
operasyon planlanmigtir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve
sol overde fibrom izlenmis olup, Sol tubanin istmik bolgesinde serdz kistadenofibrom

goriilmiustiir (sekil 4.15).

Sekil 4.15. Olgu 23. Sol tubanin istmik bolgesinde ser6z kistadenofibrom (HEx4).

Biyopsi  materyaline  histokimyasal boya olarak  trikrom ve

immiinohistokimyasal boya olarak inhibin, aktin ve desmin uygulanmistir. Desmin



45

ve Inhibin A fokal alanlarda pozitiftir. Aktin pozitiftir. Fibrom alanlarinda trikrom

ile boyanma goriilmiistiir.

4.4. Seroz Tubal Karsinomlar

Tablo 4.3. Serdz tubal karsinomlarda evre ve grade iliskileri

Seroz Tubal Karsinom (Say1)

Evre
1A
HA
A
lnic
VB

N B R RN

Grade
Diisiik Grade 1
Yiiksek Grade 6

Toplam 7

Ser6z tubal karsinomlara ait ayrintili bilgiler olgu 24-30’da sunulmustur.

Olgu 24

Yaklagik 13 yildir menopozda olan 58 yasindaki hasta ileri evre over
karsinomu nedenli takip edilmis ve hasta kemoterapi sonrasinda tekrar
degerlendirilerek operasyon planlanmistir. Operasyon spesmeninin mikroskobik
incelemesinde sol tuba mukozasinda ve miiskiiler tabakasinda seréz tubal karsinom
infiltrasyonu saptanmstir (sekil 4.16 ve 4.17). Sag overde tiimor izlenmemis olup sol
over yiizeyinde timor izlenmistir. Tubadaki tlimor biiyiik boyutlu olmasi nedeniyle

primer olarak kabul edilmistir.



Sekil 4.16. Olgu 24. Sol tuba mukozasinda serdz tubal karsinom infiltrasyonu
saptanmigtir (HEx4).

Sekil 4.17. Olgu 24. Tubanin miiskiiler tabakasinda tiimor izlenmistir (HEx10).

46
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Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boya olarak WT-1, PAX-
8, CDX2, ER, PR ve P53 uygulanmistir. P53 hiicrelerin %100’liinde pozitiftir.
Tiimoral hiicrelerde Ostrojen ve progesteron reseptdr negatiftir. Ostrojen ve
progesteron ile tiimér komsulugunda endometriozis alanmnin stromasi pozitif

boyanmistir. CDX2 negatiftir. WT-1 ve PAX-8 fokal zayif pozitiftir.

Olgu 25

Endometrial kalinlik artis1 ve CA-125 yiiksekligi nedenli takipli 61 yasindaki
hastaya operasyon planlanmistir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde
sag tuba fimbrial ugta yerlesmis. tubanin kas tabakasini da tutmus goriinimde ser6z

tubal karsinom saptandi (sekil 4.18 ve 4.19). Sag ve sol overde tiimor goriilmedi.

Sekil 4.18. Olgu 25. Sag tubada serdz tubal karsinom izlenmistir (HEx4 ).
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Sekil 4.19. Olgu 25. Tiimor fimbrial ugta yerlesmis olup tubanin kas tabakasini da
tutmustur (HEx20).

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boya olarak WT-1, PAX-
8, CDX2, ER, PR, GCDFP 15 ve kalretinin uygulanmistir. PAX-8 tiimdr hiicrelerinin
%2-5’inde pozitiftir. P53 hiicrelerin %100’iinde kuvvetli niikleer pozitiftir. WT-1
hiicrelerin %50’sinde niikleer pozitiftir. Ostrojen reseptdr, progesteron reseptor,

GCDFP 15, CDX-2 ve kalretinin negatiftir.

Olgu 26

Peritonitis karsinomatoza tanisiyla takip edilen 73 yasindaki hastanin dig
merkez konsiiltasyonu D&C sonucu yiiksek grade ser6z karsinom infiltrasyonu
olarak raporlandi. Cekilen pelvik abdominal CT’de omental plaklar mevcut olan
hastaya operasyon planlandi. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde
tuba serozasinda psammomatdz kalsifikasyonlar da iceren serdz tubal karsinom ve
tuba serozasindaki damar igerisinde tiimor embolisi saptandi (sekil 4.20 ve 4.21). Sag

ve sol overde timor izlenmedi.
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Sekil 4.20. Olgu 26. Tuba serozasinda psammomato6z kalsifikasyonlar da igeren
ser6z tubal karsinom (HEx10).

Sekil 4.21. Olgu 26. Tuba serozasindaki damar igerisinde tiimor embolisi (HEx20).
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Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak ER, PR, CDX2, CKZ7,
CK20 ve P53 boyalar1 uygulanmistir. Serviksdeki benzer goriiniimli tiimore
uygulanan CK7 kuvvetli pozitiftir. CK20 ve CDX2 negatiftir. Tuba fimbrial uca
uygulanan p53 negatiftir. Servikse uygulanan Ostrojen reseptor kuvvetli niikleer
pozitiftir. Progesteron reseptér immiinohistokimyasal boyasi negatiftir. Olgunun
daha Onceki biyopsisinde saptanan immiinohistokimyasal bulgularla birlikte bu
tiimore uygulanan immiinohistokimyasal bulgular tiimoriin primerinin endometrium
olmadigini, tiimoriin tubanin fimbrial ucundan koken alan, her iki tubanin istmik
bolgesinde de yer alan mikroskobik boyutlu ser6z karsinom oldugunu
diistindiirmiistiir. Peritoneal serdz karsinomlarin ¢ogunlugu dstrojen reseptdr negatif
oldugundan tiimdriin primeri periton olarak diisliniilmemistir. Timor tubada
mikroskobik boyutlarda olup immiinohistokimyasal bulgular tlimoriin primerinin

tuba oldugunu desteklemistir.

Olgu 27

Yaklagik 1 aydir karin agrisi olan 45 yasindaki hastaya, dis merkezde over
kisti ve myom tanilar1 nedenli operasyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag tuba serozasinda
izlenen nodiiler olusumda ser6z karsinom izlenmistir. Sol over ylizeyinde timor
izlenmis olup tubal kitle daha biiyiik boyutlu oldugundan tiimdoriin primeri tuba kabul
edilmistir.

Hastanin biyopsi Orneklerine PAX-8, WT-1, ER, PR, p53 ve CDX2
immiinohistokimyasal boyalar1 uygulanmigtir. PAX-8 +3 pozitiftir. WT-1 hiicrelerin
%80’inde pozitiftir. Ostrojen reseptdrii hiicrelerin %90’1inda pozitiftir. Progesteron
reseptOr teknik nedenle yetersiz boyanma olarak degerlendirilmistir. P53 hiicrelerin

%90’ 1nda kuvvetli pozitiftir. CDX2 negatiftir.

Olgu 28
Postmenopozal kanama nedenli yapilan D&C sonucunda iyi diferansiye

endometrium karsinomu olarak tani alan 60 yasindaki hastaya operasyon planlandi.
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Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag tubada ser6z
karsinom ve timor dist alanlarda morgagni kistleri ve Walthard adaciklar
izlenmistir. Sag ve sol over atrofik gériiniimde olup tiimor izlenmemistir. Sol tuba
fimbrial ucta adenofibrom izlenmis olup, bu alana uygulanmis olan P53 ve Ki-67
immiinohistokimyasal boyalart ile intraepitelyal lezyon goriilmemistir.

Hastadan alinan biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak P53, Ki-
67, P16, BCL-2, WT-1, Kalretinin, CDX2, ER, PR ve PAX-8 boyalar1 uygulanmastir.
Ostrojen reseptdr %3’iin altinda olup negatif kabul edilmistir. Progesteron reseptdr
negatiftir. PAX-8 (+3) siddetinde diffiiz pozitiftir. Ki-67 normal tuba epitelinde az
miktarda boyanirken, timorde %100 oraninda boyanmistir. P53 tiimdral hiicrelerin
hepsinde kuvvetli niikleer pozitiftir. P53 ile normal tuba epitelinde boyanma
izlenmemistir. P16 tiimorde orta siddette diffiiz pozitif, tuba epitelinde ise negatiftir.
Kalretinin tiimor stromasinda pozitiftir. CDX2 negatiftir. BCL-2 heterojen zayif
pozitiftir. WT-1 tiimoral hiicrelerde diffiiz-orta derecede pozitiftir. Serozadaki

peritoneal yapisikliklarda izlenen timor WT-1 ile boyanmustir.

Olgu 29

Yaklagik 1 ay Once baslayan karin agris1 nedenli bagvuran 47 yasindaki
hastaya, USG’de pelvik kitle saptanmasi {izerine operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde tubada ve overde ser6z
karsinom goriilmiistiir. Tubada ve overde tubal karsinomun karakteristik 6zelligi olan
silyalar izlenmistir. Epitelde reaktif epitelyal degisiklik mevcuttur. Intramural tuba
segmentinde liimende timor mevcuttur.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak P53, Mezotelin, ER, PR,
WT-1, Mammoglobulin, Kalretinin ve GCDFP-15 boyalari uygulanmigtir. Mezotelin
kuvvetli membranéz ve sitoplazmik pozitiftir. WT-1 kuvvetli niikleer pozitiftir.
Ostrojen reseptor hiicrelerin %50’sinde pozitif, progesteron reseptor negatiftir. P53
hiicrelerin %30’unda kuvvetli niikleer pozitiftir. GCDFP-15 ve mammoglobulin

negatiftir.
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Olgu 30

USG’de pelvik kitle saptanan 67 yasindaki hastaya operasyon planlanmuistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag tuba serozasinda
timor gorilmiistiir. Timor fimbrial ucta izlenmistir. Sag ve sol overde timor
izlenmedi. Sol tubada mezonefrik duktus kalintilar1 ve morgagni kisti izlenmistir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak P53, PAX-8,
CDX2, ER, PR, Mezotelin ve WT-1 boyalar1 uygulanmistir. Ostrojen hormon
reseptor %15 oraninda pozitiftir. Mezotelin orta-siddetli derecede heterojen
boyanmistir. P53 negatiftir. PAX-8 kuvvetli pozitiftir. WT-1 kuvvetli niikleer
pozitiftir. Progesteron reseptorii ve CDX2 negatiftir.

4.5. Seréz Tubal intraepitelyal Karsinomlar

Caligsma kapsaminda 6 adet STIC olgusu mevcuttur. STIC olgularinin tubal yerlesim

yerleri ve eslik ettigi lezyonlar ekler boliimiinde verilmistir.
Olgu 1

Pelvik kitle saptanan 80 yasindaki hasta opere edilmistir. Operasyon
spesmeninin mikroskobik incelemesinde tubada STIC yani sira invaziv yiiksek
grade’li serdz tubal karsinom da saptanmistir. Kesitlerde izlenen over dokusu normal
boyutta olup overe ait alanlarda tiimor izlenmemistir. Bu nedenle tiimoriin esas
olarak tubadan gelistigi kabul edilmistir. Sag tubada fimbrial ugta fokal ser6z tubal
intraepitelyal karsinom, sol tubada yiiksek grade seréz tubal karsinom alani ve
tubanin miiskiiler tabakasinda tiimoral infiltrasyon saptand (sekil 4.22, 4.24 ve 4.25)

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boya olarak P53, ER,
PR, WT-1, PAX-8 ve CDX2 uygulanmistir. Invaziv lezyonda CDX2 negatiftir.
Ostrojen reseptdr hiicrelerin %50’sinde orta derecede niikleer pozitiftir. Progesteron
reseptor pozitiftir. WT-1 hiicrelerin %90’inda niikleer pozitiftir. PAX-8 hiicrelerin
%70’inde orta kuvvette niikleer pozitiftir. P53 fimbrial ugta STIC alanindaki
hiicrelerde niikleer pozitiftir (sekil 4.23). STIC alaninda Ki-67, doku bittiginden

degerlendirilememistir.
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Sekil 4.22. Olgu 1. Sag tubada fimbrial ugta fokal serdz tubal intraepitelyal karsinom
alan1 (HEx20).

Sekil 4.23. Olgu 1. Fimbrial ugta fokal serdz tubal intraepitelyal karsinom alanindaki
P53 pozitif hiicreler (x20).



Sekil 4.25. Olgu 1. Tubanin miiskiiler tabakasinda tiimoral infiltrasyon (HEx20).
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Olgu 2

Yaklagik 3 yildir menopozda olan 45 yasindaki hastanin, CA-125 seviyesi
10.3 olarak saptanmis ve bilateral adneksiyal kitle nedenli takip edilen hastaya
operasyon planlanmuistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol tubada fokal ser6z
tubal intraepitelyal karsinom (STIC) izlenmistir. Bu alanda P53 pozitif olarak
boyanmistir. Ki-67 indeksi bu alanda artmis goriiniimdedir.Sag tubada mezonefrik

duktus kalintilar1, hiperplastik goriiniimde tirotelyal epitel kalintilart mevcuttur.

Olgu 3

Yaklagik 2 yildir menopozda olan 50 yasindaki hastada pelvik kitle nedenli
operasyon planlanmuistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol tuba fimbrial ugta ve
sol over yiizeyinde endosalpingiozis odaklarinda serdz tubal intraepitelyal karsinom
goriilmiistiir (sekil 4.26, 4.27 ve 4.28). Ayrica intramural yerlesimli iki adet miyom

nuvesi izlendi.

Sekil 4.26. Olgu 3. Sol over yiizeyinde endosalpingiozis odaklarinda ser6z tubal
intraepitelyal karsinom alanlar1 (HEx4).



Sekil 4.27. Olgu 3. Sol over yiizeyinde endosalpingiozis odaklarinda ser6z tubal
intraepitelyal karsinom alanlar1 (HEx10).

Sekil 4.28. Olgu 3. Sol over yiizeyinde endosalpingiozis odaklarinda ser6z tubal
intraepitelyal karsinom alanlar1 (HEx20).

56



57

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak Ki-67, P53 ve BCL-2
boyalar1 uygulanmistir. Sol over yiizeyinde endosalpingiozis odaklarinda serdz tubal

intraepitelyal karsinoma uygulanan Ki-67, P53 ve BCL-2 boyalar1 negatiftir.

Olgu 4

Yaklagik 14 yildir menopozda olan 54 yasindaki hastada, CA-125 seviyesi
85.4 olarak saptanmistir.Onbes yildir over kisti oldugu bilinen hasta 2 kez operasyon
gecirmesine karsin kitlesi tekrarliyormus. Hasta operasyon planiyla yatirildi.
Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol tubada fokal bir alanda ser6z
tubal intraepitelyal lezyon ve liimene dokiilmiis hiicreler saptandi (sekil 4.29 ve sekil

4.30). Ayrica sol overde serdz kistadenofibroma izlendi.

Sekil 4.29. Olgu 4. Sol tubada fokal ser6z tubal intraepitelyal karsinom alani
(HEx4).
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Sekil 4.30. Olgu 4. Liimene dokiilmiis hiicreler (HEx20).

Olguda STIC alanma uygulanan P53 ile yaygin epitelyal boyanma, Ki-67 ile
lezyonel hiicrelerde boyanma izlenmistir. Bcl-2 ile negatif boyanma izlenmistir (sekil

4.31, 4.32 ve 4.33).



Sekil 4.32. Olgu 4. Lezyonel hiicrelerde Ki-67 pozitifligi (x20).
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Sekil 4.33. Olgu 4. BCL-2 negatifligi (x20).

Olgu 5

Yaklagik 15 giin 6nce yapilan rutin kontrollerde pelvik USG’de bilateral
ovaryan Kitle saptanan 45 yasindaki hastaya MR ¢ekildi. Sagda 4 cm, solda 2 cm
caplarinda kitleleri olan hasta operasyon planiyla yatirildi.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag overde transizyonel
benzeri ozellikler gosteren yiiksek grade ser6z karsinom saptanmistir.Sag tubada
timor fimbrial ucta, seroza ve miiskiiler tabaka yerlesimlidir. Ayrica sag tubada
serdz tubal intraepitelyal karsinom odagi mevcuttur. Hastanin biyopsi materyaline
imminohistokimyasal  olarak P53 ve Ki-67 boyalar1  uygulanmistir.
Immiinohistokimyasal boyamalar serdz tubal intraepitelyal karsinom varligini

desteklemistir.
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Olgu 6

Yaklasik 26 yildir menopozda olan 73 yasindaki hastaya post menopozal
kanama nedenli operasyon planlandi. Operasyon spesmeninin mikroskobik
incelemesinde sol tubada miiskiiler tabaka ve serozada mikroskobik boyutlarda ser6z
karsinoma ait tiimoral odaklar saptanmistir. Sag ve sol overde tiimor izlenmedi. Sag

tubada serdz tubal intraepitelyal karsinom alani saptandi (sekil 4.34).

£

Sekil 4.34. Olgu 6. Sag tubada ser6z tubal intraepitelyal karsinom alani1 (HEx10).

STIC disiiniilen alanlarda BCL-2 immiinohistokimyasal boyasi yaygin
sitoplazmik pozitiftir. Ki-67 ile pozitif boyanmistir. P53 ile STIC alanlar1 pozitif
boyanmustir (sekil 4.35 ve 4.36).



Sekil 4.36. Olgu 6. p53 pozitif STIC alan1 (x20).
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4.6. Tubal Tutulum Goésteren Endometrial Karsinomlar
Calismamizda 116 endometrial karsinom olgusu mevcut olup bu olgularin evre,

grade ve histolojik alt tiplerine ait bilgiler tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Endometrial karsinomlarda evre , grade ve histolojik subtip iliskileri

Say1
Evre
1A 55
IB 35
1 7
A 11
1B 3
Inc 3
IVB 2
Grade
1 18
2 72
3 26
Histolojik Alt Tipi
Endometrioid 57
Skuamoz 33
Miisindz 9
Serdz Karsinom 1
Clear Cell 3
Adenoskuaméz 1
Villoglandiiler 1
Diger histolojik tipler
Malign mikst miillerian timor 11
Toplam 116

Tubal tutulumlu endometrial karsinomlu 11 adet olgudan, 6zellikli olan 8’ine ait

ayrintili bilgiler olgu 31-38’de sunulmustur.

Olgu 31

Endometrial adenokarsinoma nedenli takip edilmekte olan 50 yasindaki
hastaya operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom grade 2 izlendi. Tumor sol tubada serozada

izlenmektedir. Tiimoriin en derin yeri sag endometrium-tuba gegisi kesiti olup, bu
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kesitte derin myometriumda timoér gorlilmistir. Tiumoér sol taraf derin

myometriumda da izlenmektedir.

Olgu 32

Yaklasik 3 yil 6nce postmenopozal kanamasi olan ve 15 giindiir karinda agr1,
sislik ile bagvuran 74 yasindaki hastanin USG’sinde uterusda kitle saptanmustir.
Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol tubada grade 3 niive

ozellikleri gosteren endometrial karsinom infiltrasyonu saptandi (sekil 4.37).
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Sekil 4.37. Olgu 32. Sag ve sol tubada grade 3 niive 6zellikleri gosteren tiimoral
infiltrasyon (HEx20).

Tiiméral dokuya immiinohistokimyasal boya olarak CK7, CK20, ER, PR,
Mammoglobulin, P16, E-cadherin, PAX-2 uygulanmigtir. PAX-2 tiimor hiicrelerinde
fokal downregiile, genis alanlarda kuvvetli pozitiftir. P16 tiimoral hiicrelerde

pozitifti. Mammoglobulin negatiftir. Ostrojen reseptdr ve progesteron reseptor
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timorde negatiftir. E-cadherin kuvvetli membranéz pozitiflik gostermistir. CK7
kuvvetli pozitif, CK20 negatiftir.

Olgu 33 (Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrial adenokarsinom)

Yaklagik 1 yildir karin agrist olan 76 yasindaki hastada postmenopozal
kanama saptanmasi ilizerine yapilan D&C sonucu endometrial karsinom grade 2
olarak raporlanmig ve operasyon planlanmistir. Operasyon spesmeninin mikroskobik
incelemesinde endometrial kavitede, endometrial karsinom izlendi.Tuba liimeni ve

serozal yiizde tiimoral infiltrasyon saptandi (sekil 4.38 ve 4.39)

'0‘ ., L @ >

Sekil 4.38. Olgu 33. Tuba liimeninde tiimoral infiltrasyon (HEx4).
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Sekil 4.39. Olgu 33. Tuba liimeni ve serozal yiizde tiimoral infiltrasyon (HEx4).

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK19, ER, PR, E-
cadherin, p53 ve PAX-8 uygulanmistir. P53 ile %5-10 arasinda boyanma
goriilmiistiir. PAX-8 +3 siddetinde boyanmustir. Ostrojen reseptdr hiicrelerin
%80’inde pozitif, progesteron reseptor %80’inde pozitiftir. CK19 hiicrelerin

%50’sinde membrandz pozitiftir. E-cadherin membrandz kuvvetli pozitiftir.

Olgu 34 (Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrial adenokarsinom)

Yaklasitk 20 yildir menopozda olan 75 yasindaki hasta postmenopozal
kanama sikayeti ile basvurmustur. Endometrium biyopsisinin sonucu skuamoz
diferansiasyon gosteren endometrial adenokarsinom grade 2 olarak saptanmis ve
operasyon planlanmastir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom izlendi. Sag tuba serozasinda ve vaskiiler yapilar igerisinde
skuamoz 6zellikler gosteren tiimoral hiicreler izlendi.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK19, Keratin,
ER, PR, E-cadherin, CDX-2, p53, PAX-8, vimentin ve P16 boyalar1 uygulanmistir.

Ostrojen reseptdr hiicrelerin %50’sinde niikleer pozitiftir. Progesteron reseptdr %15
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oraninda niikleer pozitiftir. Vimentin tiimdral hiicrelerin %25’inde membrandz
pozitiftir. PAX-8 fokal +2 pozitiftir. E-cadherin yaygin membrandz pozitif
boyanmistir. CK19 tiimoériin %’linli boyamistir. P53 %10 oraninda zayif pozitiftir.

P16 ve CDX2 negatiftir.

Olgu 35 (Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrial adenokarsinom)

Yaklasik 20 yildir menopozda olan 68 yasindaki hastaya, D&C sonucu
skuam6z diferansiasyon gosteren endometrial adenokarsinom grade 1-2 saptanmasi
tizerine operasyon planlandi.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom izlendi. Sol tuba komsulugunda serozada timor goriilmustiir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK19, ER, PR, e-
cadherin, CDX2, P53 ve PAX-8 boyalar1 uygulanmistir. CK-19 tiiméral hiicrelerin
1/3’iinii membrandz olarak boyamustir. Ostrojen reseptdr %100 kuvvetli pozitif,
progesteron reseptor %80 orta derecede pozitiftir. CDX2 fokal alanlarda kuvvetli
pozitif, PAX-8 +3 pozitiftir. P53 %3’Gn altinda olup negatif olarak

degerlendirilmistir.

Olgu 36

Sol kasik agrist nedenli bagvuran 43 yasindaki hastaya USG’de pelvik kitle
saptanmasi sonucunda operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom izlendi. Sol tuba ve sol overde endometrial adenokarsinom
izlenmistir. Tubadaki tiimor fimbrial uca yakindir. Tuba ve overdeki tiimorde
moriiler metaplazi seklinde yaygin skuamdz differensiasyon mevcuttur. Tubadaki

timor birbirine komsu iki odak halinde olup mikroskobik boyuttadir.

Olgu 37 (Adenoskuaméz karsinom)

Yaklasik 10 yildir menopozda olan endometrium adenokarsinomu nedenli
takipte olan 60 yasindaki hastaya D&C yapilmis.Patoloji sonucunda endometrial
karsinom tanis1 konulmustur. CT’de omental kek goriiniimii izlenmistir. Hastaya

cerrahi tedavi planlanmistir.
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Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom izlendi. Sag tubada vaskiiler yapilar igerisinde, tuba
serozasinda ve mukozasinda tiimoral tutulum izlenmistir. Sag tubada ayrica
inflamasyon, reaktif mezotelyal hiicreler gobzlenen peritoneal yapisikliklar,
mezonefrik duktus kalintilari, multifokal adrenal kalintilar1 izlenmistir. Sol tubada
Morgagni kistleri, mezonefrik duktus kalintilar1t mevcuttur.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak, P63, CK18,
vimentin, ER, PR, MUCS5AC ve CK19 boyalar1 uygulanmistir. MUC5AC adeno
komponentinde pozitiftir. Vimentin ile tiimér heterojen olarak boyanmistir. Ostrojen
ve progesteron reseptor her iki komponenttede kuvvetli niikleer pozitiftir. P63 az
sayida hiicrede pozitiftir. CK18 kuvvetli yaygin pozitiftir. CK19 tiimor hiicrelerinin

%80’inde membrandz pozitiftir.

Olgu 38 (Endometrial Adenokarsinoma)

Yaklasik 7 yildir menopozda olan 53 yasindaki hasta postmenopozal kanama
sikayeti ile bagvurduktan sonra D&C’de endometrioid karsinom az diferansiye
olmasi nedeniyle operasyon planlanmistir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede
endometrial karsinom izlendi. Sol tubada tiiméral tutulum yanisira sol tubada
mezonefrik duktus kalintilari, kronik salpenjit ve goriilmistiir. Fimbrial ugta da
timor izlenmistir. Sag tubada mezonefrik duktus kalintilari, kronik salpenjitis,
endometriozis odagi goriilmiistiir.

Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK19, ER, PR,
CDX2, E-cadherin, PAX-8, P53, B-catenin, PAX-2, Kalretinin ve keratin boyalari
uygulanmistir. Overdeki endometriozis odag1 beta-katenin ile membrandz boyanma
gostermistir. PAX2 ayni odaklarda %90 oraninda niikleer boyanmistir. Kalretinin
endometriozis odagi ¢evresinde yer yer pozitiftir.

Tiimore uygulanan P53 boyasi hiicrelerin hepsinde kuvvetli niikleer pozitiftir.
Ostrojen reseptdr ve progesteron reseptdr hiicrelerin %90 ninda kuvvetli niikleer
pozitiftir. PAX-8 (+2) siddetinde niikleer pozitiftir. E-cadherin membrandz ve
sitoplazmik heterojen gériinimde boyanmis olup bu goriiniimii ile diger endometrial

karsinomlardan farklidir ve tiimdral hiicrelerin hepsini boyamistir. Beta catenin soluk
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membrandz boyanma gostermistir. Keratin 19 tiimor hiicrelerinin %30’unda orta

derecede membrandz boyanma gostermistir. CDX2 negatiftir.
4.7. Tubal Tutulum Gosteren Primer Peritoneal Seroz Karsinomlar

Tubal tutulumlu primer peritoneal ser6z karsinomlara ait ayrintili bilgiler olgu 39-

40’da sunulmustur.

Olgu 39

Peritoneal serdz karsinom nedenli takip edilen 33 yasindaki hastaya
operasyon planlandi. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol
overler, sag ve sol tubalar ve uterus ylizeyinde, peritona ait materyalde tiimor
izlenmistir. Sol tuba liimeninde histiyositlerden zengin iltihabi hiicre infiltrati
arasinda papiller yapilardan diismiis goriiniimde tiimor adalar1 ve sag ve sol tubaya
ait serozal ylizeylerde kiigiik alanlarda tutunmus tiimor odaklari saptandi (sekil 4.40
ve 4.41).

Sekil 4.40. Olgu 39. Sol tuba liimenine uzanan papiller 6zellikte tiimoral lezyon
(HEXx10).
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Sekil 4.41. Olgu 39. Tiimdr sag ve sol tubaya ait serozal yiizeylerde kiigiik alanlarda
izlenmistir (HEx10).

Olgu 40

Yiiksek grade over karsinomu nedenli takip edilen 64 yasindaki hastanin
kemoterapi sonrasinda CT incelemesinde Kkitlesel lezyonlarda gerileme mevcut
olmast nedenli cerrahi tedavi planlandi. Operasyon spesmeninin mikroskobik
incelemesinde omentumda, uterus serozasinda, her iki tubada fokal alanlar halinde
ve her iki over yiizeyinde tiimor izlendi. Sol tuba fimbrial ucta ve serozal yiizde
tiimdral tutulum saptandi (sekil 4.42 ve 4.43).
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Sekil 4.42. Olgu 40. Primer peritoneal ser6z karsinom olgusunda tuba tutulumu
(HEx4).

Sekil 4.43. Olgu 40. Tuba fimbrial ugta ve serozal yiizde tiimoral tutulum (HEX10).
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Biyopsi materyallerine immiinohistokimyasal olarak Ki-67, p53, ER, PR,
WT-1 ve BCL-2 boyalar1 uygulanmigtir. WT-1 timoral dokuyu orta derecede
boyamistir. Tuba epiteli de boyanmistir. Progesteron reseptor negatif, p53 pozitiftir,
tuba epitelinde P53 ile intraepitelyal lezyon goriilmemistir. Ostrojen reseptdr timor
hiicrelerinde kuvvetli pozitiftir. Ki-67 indeksi tuba epitelinde belirgin artis
gostermemistir. BCL-2 tuba epitelinde boyanmamustir. Bcl-2 tiimoral hiicrelerde de

negatiftir.
4.8. Tubal Tutulum Gésteren Metastatik Karsinomlar

Tubal tutulumlu metastatik  karsinomlara ait ayrintili bilgiler olgu 41-42’de

sunulmustur.

Olgu 41 (invaziv duktal karsinom metastazi)

Yaklagik 8 yil once sol meme karsinomu nedenli opere olan, akciger ve
karaciger metastazlari saptanan 45 yasindaki hastanin rutin kontrolleri sirasinda
endometriyal kalinlik artis1 nedenli yapilan D&C sonucunun basit hiperplazi gelmesi
lizerine operasyon planiyla yatirildi.  Operasyon spesmeninin - mikroskobik
incelemesinde sol tuba limeninde ve istmusta invaziv duktal karsinom metastazi
saptandi (sekil 4.44 ve 4.45).



Sekil 4.45. Olgu 41. Sol tuba istmus bolgesinde tiimoral tutulum (HEx4).
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Tubadaki tiiméral hiicrelerde Cerb B2 (+2) pozitif, WT-1 negatiftir. Ostrojen
reseptor hiicrelerin  hepsinde kuvvetli niikleer pozitiftir. PAX-8 negatiftir.

Mammoglobulin fokal zayif sitoplazmik pozitiftir. GCDFP15 negatiftir.

Olgu 42 (Mide adenokarsinomu metastazi)

Opere mide adenokarsinomlu olan 38 yasindaki hastadan bilateral yapilan
adneksiyal kitle saptanmistir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde
sag ve sol over ve tubalarda adenokarsinom metastazi saptandi. Sag ve sol overde
Krukenberg timor saptanmustir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak CK7, CK20, P53, CDX2,
MUC5AC, MUC-2 ve E-cadherin boyalar1 uygulanmistir. P53 %1’in altinda
oldugundan negatif olarak kabul edilmistir. E-cadherin kuvvetli pozitiftir. CK7
pozitiftir. CK 20 ve MUC2 negatiftir. CDX2 pozitif, MUC5AC kuvvetli pozitiftir.

Immunohistokimyasal bulgular timériin mide orijinli oldugunu desteklemistir.
4.9. Tubal Tutulum Gésteren Diger Tiimérler

Tubal tutulumlu diger tiimdrlere ait ayrintili bilgiler olgu 43-49°da sunulmustur.

Olgu 43 (Malign miisinoz kistik tiimor)

Yaklasik 3 yildir menopozda olan 58 yasindaki hasta pelvik kitle nedenli
takip edilen hastaya operasyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol overde malign
miisindz kistik timor izlendi. Sol tuba serozasinda tiimor saptanmusgtir. Sag tuba
yiizeyinde peritoneal yapisikliklar ve morgagni kisti, adenoid metaplazi, mezonefrik
duktus kalintilar1 mevcuttur.

Histokimyasal boya olarak Miisin ve immiinohistokimyasal boya olarak
MUC2, MUCS5AC, CDX2, CK7 ve CK20 uygulanmistir. Pseudomiksoma peritoneli
igerisindeki tiimoral epitel MUC2 ile kuvvetli pozitifti. MUC5AC ve Miisin ile
sekrete eden epitelde boyanma goriilmiistiir. Tiimoral epitelde CDX2 kuvvetli pozitif
niikleer boyanma gostermistir. Tiimdral epitelde MUC2 pozitif, MUCSAC, CK7 ve
CK20 kuvvetli pozitiftir.
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Olgu 44 (Malign mikst miillerian timdr heterolog tip)

Malign mikst miillerian tiimor nedeniyle takipli olan 63 yasindaki hastaya
operasyon planlanmustir.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde uterusta kavitede
serozaya kadar ilerlemis timor izlendi. Sag tuba serozasinda ve miiskiiler
tabakasinda timor goriilmistiir. Sol tubada endometriozis ve kronik salpenjitis
izlenmistir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak Desmin, CK18, Aktin ve
P53 boyalar1 uygulanmistir. P53 hiicrelerin %100’iinde niikleer pozitiftir. Aktin fokal
zayif pozitiftir. CK18 timor igerisinde az sayidaki hiicrede pozitif olarak
saptanmistir. Desmin radyomyoblastik diferansiyasyon gosteren hiicrelerde pozitif
boyanmistir. Omentumdaki timér nodiilinde desmin yaygin sitoplazmik boyanma

gostermistir. Bu tiimor nodiiliinde CK-18 negatiftir.

Olgu 45 (Malign mikst miillerian tiimor heterolog tip)

Malign mikst miillerian tiimor nedeniyle takip edilen 65 yasindaki hastaya
operasyon planlanmigtir. Operasyon spesmeninin  mikroskobik incelemesinde
endometrial kavitede tiimor izlendi. Sag tubada intramural segmenti de tutmus

tiimoral infiltrasyon saptandi (sekil 4.46 ve 4.47).
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Sekil 4.47. Olgu 45. Tiimor sag tubanin intramural segmentini tutmustur (HEx10).
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Hastanin biyopsi materyaline immiinohistokimyasal boya olarak desmin,
PAX-8, myogenin uygulanmistir. Sarkomatéz komponente uygulanan desmin
immiinohistokimyasal boyas1 ile pleomorfik yapidaki tiimér dev hiicrelerinde

boyanma goriilmiistiir. PAX-8 negatiftir. Myogenin hiicrelerin %25’inde pozitiftir.

Olgu 46 (Koryokarsinom)

Postpartum kanama nedeniyle basvuran 26 yasindaki hastanin D&C
sonucunun koryokarsinom gelmesi ve abondan vajinal kanamasi olmasi nedenli
operasyon planlanmigtir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde
kaviteye polipoid tarzda biiylimiis timoér izlendi. Sag tuba yiizeyinde kiiciik bir
alanda sinsityotrofoblastlardan olusan ve bifazik patern iceren tlimdral invazyon

goriilmiistiir (sekil 4.48 ve 4.49).

Sekil 4.48. Olgu 46. Timore ait bifazik patern (HEx20).
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Sekil 4.49. Olgu 46. Sag tuba yiizeyinde kiiciik bir alanda sinsityotrofoblastlardan

olusan timoral invazyon goriilmustiir (HEx20).

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak P63, P53, Vimentin, Ki-67 ve
HCG boyalar1 uygulanmistir. HCG diffuz olarak sinsityotrofoblastlar1 boyarken
sitotrofoblastlar ve endometriumu hafif siddette boyamustir (sekil 4.50). Vimentin ve
P63 negatiftir. P53 hiicrelerin %10’unu boyamistir. Ki-67 sitotrofoblastlarin hepsini

boyarken sinsityotrofoblastlarin %30 unu boyamuistir.
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Sekil 4.50. Olgu 46. B-hCG diffuz olarak sinsityotrofoblastlar1 boyarken
sitotrofoblastlar hafif siddette boyamigtir (HEx20).

Olgu 47 (Undiferansiye karsinom (néroendokrin karsinom) )

Yaklasik 30 yildir menopozda olan 74 yasindaki hasta 3 aydir devam eden
kanama sikayeti ile gelmis ve yapilan biyopsi sonucunda undiferansiye karsinom
(noroendokrin karsinom) saptanmistir. Sonrasinda yapilan biyopsi sonucunda az
diferansiye endometrium karsinomu saptanarak operasyon planlanmistir. Operasyon
spesmeninin mikroskobik incelemesinde endometrial kavitede timor izlendi. Sag

tubada serozaya kadar ilerlemis tiimoral infiltrasyon saptandi (sekil 4.51).
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Sekil 4.51. Olgu 47. Tiimér sag tubada 4.5x2.5x1-1.6 cm boyutlarinda kitle

olusturmus olup tuba serozasina kadar ilerlemistir (HEx4).

Hastadan aliman biyopsilere immiinohistokimyasal olarak P53, sinaptofizin,
kromogranin, BCL-2, WT-1, Ki-67, P16, CK7, CK20 ve CDX2 boyalar
uygulanmustir. Sol overe uygulanan kromogranin negatiftir. CK20 negatiftir. CK7 az
sayida glandiiler yapida pozitiftir. CDX2 ve sinaptofizin negatiftir. Tubaya
uygulanan sinaptofizin fokal pozitiftir. Kromogranin negatiftir. P53 tiimor
hiicrelerinin  hepsini  kuvvetli pozitif boyarken, tuba epitelinde boyanma
izlenmemistir. Timdrde Ki-67 indeksi %50 nin iizerindedir. Tuba epitelinde BCL-2
ile boyanma izlenmemistir. Bcl-2 ile tiimoral hiicreler zayif pozitiftir. WT-1 tuba

epitelinde pozititken, timdrde negatiftir.

Olgu 48 (Malign mezotelyoma)
Yaklasik iki ay once USG sonucunda sol ovaryan kitle saptanan 64 yasindaki
hastada, CT’de yaygin peritoneal ve omental tutulum izlenmis ve operasyon

planlanmaistir.
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Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag ve sol over yiizeyi,
sag ve sol tuba, uterus serozasi, omentum ve ince barsak serozasini tutan malign
mezotelyoma izlenmistir. Tiimor sol tubada serozal ylizeyde genis alanlarda
izlenmistir, fokal bir alanda tuba luminal yiizeyinde de goriilmiistiir. Tuba epitelinde
intraepitelyal lezyon izlenmemistir.

Biyopsi materyaline immiinohistokimyasal olarak WT-1, ER, PR, PAX-8,
P53, kalretinin, mezotelin, CDX2, BerEp 4, B72.3 boyalar1 uygulanmistir. PAXS,
%1’1n altinda olup negatif olarak degerlendirilmistir. WT-1 over lizerinde yapisiklik
gosteren tiimorde %80 oraninda pozitif boyanmistir. P53 %30 oraninda pozitiftir.
Ostrojen reseptdr ve progesteron reseptor negatiftir. P53 ve Ki-67 ile tubal
intraepitelyal lezyon goriilmemistir. Omentumda kalretinin fokal kuvvetli pozitif,
mezotelin yaygin kuvvetli pozitiftir. Immiinohistokimyasal bulgular malign

mezotelyoma ile uyumludur.

Olgu 49 (Miisin6z karsinoid tiimér (néroendokrin diferansiasyon gosteren
karsinom) )

Kasik agrisi, sag adneksiyal alanda 10 cm’lik solid-kistik alanlar i¢eren kitle
nedeniyle 43 yasindaki hastaya operasyon planlandi.

Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sag over ve sag tubada
az diferansiye miisindz karsinoid tiimor (ndroendokrin differensiasyon gosteren
karsinom) izlenmistir. Tubada lenfatikler icinde tiimdér embolileri goriilmiistiir.

Fimbrial ucta timor mevcut olup ¢evresinde mezotelyal reaksiyon goriilmektedir.
4.10. Tubada Tiimér Dis1 Lezyonlar

Tubada adrenal kalintis1 izlenen olguya ait ayrintili bilgiler olgu 50°de sunulmustur.

Olgu 50 (Sol tubada adrenal kalintis1)
Yaklagik 18 yildir menopozda olan 66 yasindaki hastaya myoma uteri nedenli
operasyon planlanmigtir. Operasyon spesmeninin mikroskobik incelemesinde sol

tubada adrenal kalintis1 saptandi (sekil 4.52).



Sekil 4.52. Olgu 50. Sol tubada adrenal kalintis1 (HEx20).

Tablo 4.5. Tiim malign timorlerin tubal tutulum sayilari
Toplam Say1 Tubal Tutulum (+) Tubal Tutulum (-)
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Endometrial Karsinom 116 11 105
Seroz Over Karsinom 31 22 9
Seroz Borderline Tiimor 5 3 2
Peritoneal Seréz Karsinom 2 2 0
Metastatik Karsinomlar 7 7 0
Toplam 161 45 116

Tablo 4.6. Tumorlerde tubada bilateral-tek tarafli tutulum iligkisi

Bilateral Tutulum Unilateral Tutulum Toplam
Endometrial Karsinom 3 8 11
Seréz Over Karsinom 5 17 22
Seroz Borderline Tiimor 1 3
Seroz Tubal Karsinom 3 7
Peritoneal Seroz Karsinom 2 0 2
Metastatik Karsinomlar 5 2 7

Toplam 19 33 52
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Tubal tutulumu olan 10 endometrial karsinom, 22 seréz over karsinomu, ii¢ ser6z
borderline tiimor, yedi serdz tubal karsinom, iki primer peritoneal serdz karsinom ve
7 metastatik karsinom olgusu , tubanin lokalizasyonlar1 agisindan Fisher’s Exact Test
ile karsilastirildiginda endometrial karsinomlar1 serozal tutultm sikligi anlamli
diizeydeyiiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). Bulgular ve istatistiksel sonug tablo

4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Tubada tutulum alanlarimin istatistiksel tablosu

Degisken Grup Tubal Tutulum Alanlar: p*3
Mukoza Miiskiiler Seroza Fimbrial
Tutulumu Tabaka Tutulumu  Ug
Tutulumu Tutulumu
Endometrial Karsinom (n=11) 1 3 8* 2 0.001
Ser6z Over Karsinom (n=22) 1 7 12 9
Ser6z Borderline Timor (n=3) 1 1 1
Ser6z Tubal Karsinom (n=7) 3 2 2
Peritoneal Seréz Karsinom 1 1
(n=2)
Metastatik Karsinomlar (n=7) 1 2 1 3

*Tubada serozal tutulum istatistiksel anlamli; a: Fisher’s Exact Test

Caligmamizda endometriozisten kanser gelisimi oranini da saptamak amaciyla
aragtirma yapilmis olup endometrioid karsinomlarin besinde, serdz borderline
tiimorlerin birisinde, serdz kistadenomlarin birisinde, leiomyomlu olgulardan 9’unda,
diger benign nedenlerle opere edilen olgulardan 19’unda, toplam 35 olguda

endometriozis saptandi. Bulgular tablo 4.8’de verilmistir.



Tablo 4.8. Endometriozis ile birliktelik gosteren lezyonlar
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Miskili Overde Tuba Hem over hem Toplam

lezyonlar endometriozis endometriozis tubada Olgu
varhg varhg endometriozis Sayisi

varhgi

.Endometrial 2 2 1 5

karsinom

Seroz 1 1

borderline

timor

Seroz 1 1

kistadenom

Leiomyoma 6 2 1 9

uteri

Diger benign 4 11 4 19

nedenler

Toplam 12 15 8 35
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5. TARTISMA

Ovaryan kanserlerin biiyiik cogunlugunu olusturan seréz karsinomlarin kesin
orijinleri glniimiizde hala bilinmezligini korumaktadir. Orijinin uzun yillardir
ovaryan ylizey epiteli oldugu savunulsa da, son yillarda tubalarin olabilecegi
ihtimali aragtirllmaktadir. Bu olasiliklar ovaryan kanserin patogenezisinin ve
etyolojisinin  arastirilmasina  Onciiliik etmistir (2, 20, 29, 30). Gelistirilen
hipotezlerden biri de ”araliksiz menstruasyon hipotezi” dir. Bu konuda
gerceklestirilen calismalar klinik ve patolojik bulgularin yetersizliginden dolay:
sekteye ugramistir. Son yillarda yayimlanan bir ¢alismada ise, eritrositlerde bulunan
ve karsinojen oldugu bilinen demir ve demir iligkili bilesiklerin, araliksiz
menstruasyon siirecinde tubal mukozada bulunmasindan dolay1 yiiksek grade pelvik
serdz karsinom sikliginin kontrol hastalara oranla yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
bulgularin tubal orijinli bir¢ok olguya ve tubal serdz karsinogeneze 151k tutacagi
diisiiniilmistiir (31). Yiiksek grade ser6z ovaryan karsinomlarin fimbrial prekiirsorii
oldugu disiiniilen STIC’ler genellikle fimbrial epitelin distalinde lokalize
olmaktadirlar. Ancak bu lokasyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek
grade ser0z ovaryan karsinomlarin prekiirsor lezyonunun lokasyonlarinin arastirildigi
bir ¢alismada ovaryum yiizey epitelinin ve fimbria epitelinin kok hiicre profilleri
karsilagtirilmistir. Sonuglar yliksek grade ovaryan serdz karsinomlarda prekiirsor
lezyonlardaki neoplastik transformasyonun, over yiizey epiteli ve fimbrial epitelde
esit kapasitede oldugunu gostermistir. Ayrica fimbrianin distal epitelindeki kok hiicre
profili bulgular1 da kanser kok hiicre kaynakli kanserlesme potansiyeline dikkat
¢ekmistir (32). Calismamizda ovaryan endometriozis ve serdz tiimor birlikteligine
ornek olabilecek bir olgumuzda fimbrial ugta ser6z borderline tiimor ile bu lezyon
komsulugunda ayni taraf over stromasinda endometriozis odagi tespit edildi.

Endometriozis ile endometrial karsinom arasindaki iligki iki farkli molekiiler
mekanizma ile kurulmaktadir. Giinimiizde endometriozis kadinlar arasinda cok
yaygin bir hastalik grubunu olusturmakta olup lireme cagindaki kadinlarda siklig
%5-10 arasinda degismektedir (33). Birinci mekanizmaya gore uterus ve meme
karsinomlardakine benzer sekilde Gstrojenin indiikledigi malign bir transformasyon

durumu séz konusudur. Ikinci mekanizmaya gére ise kronik inflamasyon kritik bir
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rol oynamaktadir. Endometriozis odagi prostaglandinlerin, sitokinlerin ve
kemokinlerin ¢ok fazla tiretilmesinde rol oynar ve bu durumda uzun siirecte malign
transformasyon agisindan Onemlidir (34). Gilinimiizde yapilan bir ¢alismada
endometriozis tanilt 15488 hasta 10 yil siire ile takip edilmis ve endometrial kanser
gelisip gelismedigi arastirllmigtir. Calismanin sonuglarina gére 392 hastada (%2,53)
endometrial kanser gelistigi goriilmiistiir. Kontrol grubuna goére bu hastalarda 40 yas
oncesi grupta anlamli istatistiksel fark bulunmamuis, fakat 40 yas iistli grupta anlamli
istatistiksel fark tespit edilmistir (35). Calismamizda ise hastalar yaslarindan
bagimsiz tutularak tuba ve/veya overlerinde endometriozis izlenen endometrial
karsinomlu 116 hastanin 5’inde (%4,31) saptanmis, kontrol grubu olarak kullanilan
leiomyoma uteri tamili 156 hastanin 9’unda (%5,76) endometriozis odagi
saptanmistir. Yapilan istatiksel analizde endometriozis ve endometrial karsinom
birlikteligi agisindan yas faktoriinden bagimsiz olarak karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml1 bir fark izlenmemistir ( p=0,582 ).

Tubada izlenen adrenal kalintilar1 ve hemanjiomlar gibi benign lezyonlar
literatiirde herhangi bir malignite ile iliskili goriilmemekte olup ¢aligmamizda
tubalarda bes adet adrenal kalintis1 ve bir adet kapiller hemanjiom tespit edilmistir.
Ayrica ¢ok sayida olguda mezonefrik duktus kalintilari, Walthard adalari ve
Morgagni kistleri izlenmis olup yine literatiirde bu bulgularin herhangi bir malignite
ile iliskisi bilinmemektedir.

Giintimilizdeki ¢aligmalar pelvik seréz tiimorlerin  tubalardan orijin
alabilecegini gostermektedir (5, 21). Ozellikle STIC’lerin yiiksek grade ovaryan
serdz timorlerin putatif prekiirsorleri oldugunun belirtildigi ¢calismalar mevcuttur (7,
25). Pelvik ser6z karsinomlu bilateral salpenjektomi uygulanan 68 olguyu igeren bir
caligmada 12 olguda STIC’e rastlanmistir. Ancak negatif olan olgular tekrar derin
kesitlerde incelenerek STIC varliginin izlendigi 4 olgu daha tespit edilmistir. Bundan
dolay1r calismada, STIC olgularinin belirlenmesinde derin kesitlerin incelenmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. Ayrica neoadjuvan kemoterapi alan hastalara oranla,
almayanlarda STIC bulgulan istatistiksel olarak Onemli derecede az olarak
belirlenmistir (4).

SEE-FIM protokolii uygulanarak 2007 yilinda gergeklestirilen bir ¢aligmada,

pelvik serdz karsinomlarla tubal intraepitelyal karsinomlarin iligkisi arastirilmistir.
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Bu c¢alismada olgularin 5’1 tubal, 6’s1 peritoneal ve 30’u ovaryan karsinomdan
olusmustur. Sonuglara gore, STIC’e; tiim tubal karsinom olgularinda (5/5), peritoneal
karsinom olgularinin 4’tinde (4/6); ovaryan karsinom olgularinin 20’sinde (20/30)
rastlanmistir (25). Calismamizdaki 7 tubal karsinom olgusundan ikisinde STIC’e
rastlanirken; 42 over karsinomunun birinde STIC izlenmis; peritoneal karsinomlu iki
olgunun higbirinde STIC izlenmemis olup geri kalan {i¢ adet STIC lezyonu overde
hemorajik korpus luteum, intramural yerlesimli leiomyoma uteri ve serdz
kistadenofibrom gibi benign patolojiler ile birliktelik gostermektedir. Benign patoloji
olgularinda da STIC lezyonunun goriilebilmesi, timér varligindan bagimsiz bir
sekilde bu lezyonun tespit edilebilecegini ve tubanin SEE-FIM protokolii ile
orneklenmesi gerektigini destekler bir bulgu olmaktadir.

Roh ve ark. (2) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada ise STIC olgularinin
orijinin belirlenmesi amaciyla iki parametreyle iliskisi incelenmistir. Bu
parametreler, dominant ovaryan kitle ve endosalpenjial tutulumdur. Calisma
sonucunda, STIC bulgular1 ile dominant ovaryan kitlenin bulundugu kisim arasinda
ters bir iliskinin oldugu gosterilmistir. Bu durum ser6z karsinogenezde malign
transformasyondan prekiirsor lezyona ve daha sonrasinda malign yiiksek dereceli
ser0z karsinom olusmasina kadar gecen periyotta STIC bulgularinin dominant kitlede
bulunma olasiliginin azaldigin1 da kanitlar niteliktedir. Caligmamizda bu durumun
tersine STIC varlig1 izlenen bir adet ovaryan serdz karsinom hastasinda, dominant
kitle ve STIC lezyonu ayni tarafta tespit edilmistir.

Primer peritoneal seréz karsinomlar (PPSC) nadir rastlanan ve prekiirsor
lezyonlar1 ve prognostik faktorleri heniiz tam olarak tanimlanamamis kanserlerdir.
Bir ¢aliymada primer peritoneal ser6z karsinomu olan 22 kadinda STIC goriilme
sikligi arastirilmistir. Bu g¢alisgmada PPSC olgularinin yaklagik olarak %27’sinde
STIC’e rastlanirken, STIC varliginda 06zellikle transformasyon morfolojisinin
izlenmesi ve tubal mukozada P53’iin fazla ekspresyonunun bulunmasinin istatistiksel
olarak onemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu caligmada STIC
degerlendirmesinde SEE-FIM protokolii uygulanmamistir (36). Carlson ve ark. (6)
tarafindan gergeklestirilen baska bir caligmada ise, 19 primer peritoneal serdz

karsinom olgusunda tubalar SEE-FIM protokolii ile 6rneklenmistir. Bu olgularin
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%35 inde STIC bulgularina rastlanmistir . Calismamizdaki iki PPSC olgusunda
tubalar SEE-FIM protokolii ile 6rneklenmis ve STIC bulgusuna rastlanmamustir.

Uterin serdz karsinomlarin tubal veya endometrial epitelden kaynaklanma
olasiliginin arastirildigi bir ¢alismada 38 olgudan bilateral tubalar alinarak SEE-FIM
protokoliiyle ornekleme yapilmistir. Ayrica non-neoplastik endometriumdan da
ornekler almmustir. Endometrial intraepitelyal karsinom birlikteligine hastalarin
%58’inde rastlanmig, STIC varligr ise vakalarin %8’inde gdzlenmistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak arastirmacilar, uterin serdz karsinomlarin prekiirsor
lezyonlarinin endometrial intraepitelyal karsinom olabilecegini vurgulamislardir
(37). Calismamizda bir adet uterin seréz karsinom hastasi mevcut olup tubalarinda
STIC tespit edilmemistir.

Medeiros ve ark. (5) gerceklestirdigi bir ¢alismada, BRCA mutasyonu pozitif
hastalara uygulanan profilaktik bilateral salpingo-ooforektomi sonrasinda tubalarda
SEE-FIM protokolii ile fimbrial ser6z karsinom varligi degerlendirilmistir. BRCA
pozitif 13 hasta arasinda fimbrianin tamaminin incelenmedigi yontem sonrasinda
dort olguda tubal karsinom, fimbrialarin tamaminin incelenmesi sonucunda ise bir
besinci olgu daha tespit edilmistir. Bu olgularin {igiinde serdz tubal karsinom fimbria
kisminda, bir olguda hem proksimal tuba hem de fimbriada, bir olguda ise ampulla
bolgesinde lokalize olarak izlenmistir. Bu ¢alismada, BRCA pozitif olgularda erken
seroz karsinomun en sik olarak fimbriada rastlandigi sonucuna varilmistir.
Calismamizda seréz tubal karsinom tanis1 almis 7 hasta igerisinde {i¢li fimbrial ug
yerlesimli olarak saptanmistir. Tubalardaki erken karsinomlarin varligi, tubanin
incelendigi kismin farkli olmasi ve ¢alisma yapilan grubun 6zelligine bagli olarak
olduke¢a degisiklik gostermektedir. Dolayisiyla gerceklestirilen ¢aligmalarda standart
bilgilere ulagsmak oldukc¢a giictiir. Bugiine kadar yapilan calismalar 6zetlendiginde
erken tubal karsinomlarin sikliginin %1-2 kadar oldugu soylenebilir (38-41). Ancak
BRCA pozitif hastalarda gergeklestirilen bir baska ¢alismada tubal malignensilerin
sikligiin %10 oldugu belirtilmektedir (42).

Reitsma ve ark. (3) 2013 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismada, BRCA
negatif ailelerdeki kadin hastalar ile yiiksek riskli ve BRCA mutasyonu tastyicilarinda
risk azaltic1 salpingo-ooforektomi (RRSO) spesmenlerindeki prekiirsoér lezyonlarin

varligi, lokasyonlar1 ve prevalansi arastirilmistir. BRCA tasiyicilar1 arasinda RRSO
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materyallerinde okiilt kanser prevalansi olduk¢a diisik olup %1.3 olarak
belirlenmistir. Daha 6nce rapor edilen galismalar incelendiginde, bu oran ¢alismada
kullanilan olgu sayilarina gore degisiklik gostermektedir (%2-12) (40, 42-47). Ayrica
BRCA tastyicilart arasinda %1 oraninda STIC’e rastlanmistir. Bu olgulardan ikisi
BRCA2 tasiyicisi iken, biri BRCAL tasiyicist olarak belirlenmistir (3). Gegmis
yillarda gerceklestirilen diger calismalar incelendiginde ise, BRCA tasiyicilarinda
profilaktik olarak overlerin ve tubalarin ¢ikarildigi hastalarda STIC goériilme orani
%3-12 arasinda degisiklik gostermektedir ve STIC odaklar1 6zellikle fimbriali son
kisimda sik olarak goriilmektedir (40, 45, 48-50). Bizim calismamizda BRCA
mutasyonu tasiyicist hastalar segilmemis olmasma ragmen, salpingo-ooforektomi
materyallerinde STIC orani %3,44 olarak tespit edilmistir. Caligmamizda toplam alt1
adet STIC lezyonu saptanmis olup bunlardan ikisi fimbria, ikisi ampulla, biri istmus
ve bir tanesi de sol tuba fimbrial ugta ve over yiizeyinde endosalpingiozis odaginda
izlenmistir.

BRCA pozitif 35-50 yas araligindaki hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada ise
tedavi edilmeyen hastalarda ovaryan kanser oran1 %22.7 olarak tespit edilmistir (51).
Ancak giinlimiizde, bu risk orant RRSO tedavisiyle %0.68 oranina kadar
distiriilmektedir (52). Bu sebeple son yillarda BRCA mutasyonu tasiyan kadinlarda
RRSO tedavisi pelvik ser6z karsinom riskinin azaltilmasi amaciyla onerilmektedir.
Calismamizda over serdz karsinom olgularinin yas ortalamast 55,5£13,06 ve seroz
tubal intraepitelyal karsinom (STIC) hastalarinin yas ortalamasi 57,5+14,40’tir. STIC
saptanan olgularin yas ortalamasinin ser6z over karsinomu yas ortalamasindan
yiiksek olusu aslinda bu lezyonun daha erken yaslarda tespit edilmesi gerektigini
gostermektedir. STIC lezyonlarinin karsinom varlig1 olugsmadan tespit edilememesi,
muhtemelen bilinen bir tarama yontemine sahip olmayisimizdan kaynaklanmaktadir.
Bu konuda 11k tutabilecek tek yontem BRCA mutasyonu tasiyan kadinlarda
uygulanan RRSO tedavisi ile elde edilecek sonuglardir.

BRCA 1 ve 2 mutasyonuna sahip 593 kadinin RRSO materyallerinin ve batin
yikama sivilarmin incelendigi bir ¢aligmada STIC goriilme oram1 %2 olarak
belirlenmigtir. STIC rastlanan tiim hastalarda CA-125 seviyeleri ve pelvik goriintii

bulgular1 normal olarak tespit edilmistir (53). Calismamizda tiim gruplar arasinda
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STIC bulgular1 goriilen hastalarin oran1 %3,44 olarak tespit edilmis olup hastalarda
CA-125 seviyeleri normal sinirlarda tespit edilmistir.

Conner ve ark. (54) gerceklestirdigi bir ¢alismada BRCA pozitif kadinlara
uygulanan RRSO sonrasinda tubalar SEE-FIM protokoliine gére 6rneklenerek gesitli
neoplazilerin sikliklart tanimlanmistir. Bu ¢alismada BRCA1 mutasyonu tasiyan
hastalar arasinda RRSO sonrasinda en sik rastlanan neoplazi %5-6 oraninda
adneksiyal neoplazi olup %9 oraninda tubal intraepitelyal neoplazi belirlenmistir.

STIC olgularinin hemen tiimiinde P53 mutasyonuna rastlanmaktadir (6, 25).
Hem STIC, hem ovaryan karsinomlu olgularda p53 mutasyonu tiimoriin primer
orijininin saptanmasinda yardimci bir belirtectir. Buna ek olarak bazi durumlarda
tubada bulunan p53 mutasyonuna overlerde rastlanmamaktadir. Bir ¢alismada non-
invaziv serdz tubal neoplaziler 3 paternde siiflandirilmistir. Bu siniflandirmaya gore
p53 pozitif non-invaziv ser6z tubal neoplazilerde grup 1 degisken atipi ile birlikte
psodostratifiye, kohezif goriiniimli hiicrelerden olusmaktadir. Grup 2 ise belirgin
sitolojik atipili, stratifiye ve diskohezif hiicrelerden olusmaktadir. Grup 3’te belirgin
atipi ile beraber daginik, polarize olmayan kiimeler olusturan hiicreler izlenmektedir
(55). Calismamizda 6 adet STIC lezyonunun 5’1 p53 pozitif boyanmis olup sadece
bir adet olguda p53 negatifligi tespit edilmistir.

Endometrial karsinomlar tiim jinekolojik kanserler igerisinde en sik izlenen
grup olma ozelligini siirdiirmektedir. Hastalarin prognozu ve tedavi yaklagimlar
acisindan evrelerinin tam ve dogru tayin edilmesi énem arz etmektedir. Ornegin
FIGO 1988 evrelemesine gore evre 3A grubu tiim endometrial kanserlerin icerisinde
%3,7 siklikla izlenirken bu oran FIGO 2009 evreleme sistemine gore %2,6’ya
gerilemigstir (56). Yine 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada endometrial karsinom
nedenli opere edilen 49 hastadan ti¢iinde (%6,12) tubada tiimor varligr gosterilmis ve
evre 3A olarak tespit edilmistir (57) . Ancak bu ¢alismada tubalar randomize kesitler
alinarak 6rneklenmis, tubanin tamami incelenmemistir. Calismamizda ise SEE-FIM
protokoliine gore tubalarin tamami Orneklenmis olup endometrial karsinom
izledigimiz 116 olgunun 11’inde (%9,48) tubal tutulum izlenmistir. Calismamizda
tubal tutulumu olan Evre 3A hastalarin degerlendirmeye alindigir bu iki calisma

arasinda, tubanin tamaminin Orneklenmesinin evre degerlendirme acisindan
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadig tespit edilmistir
(p=0,239).

Serdz over karsinomlarinda evreleme, hastanin prognozu ve tedavi belirleme
acisindan Onem arz etmektedir. Yakin zamanda yapilmis epidemiyolojik bir
calismada 12400 ser6z over karsinomlu hasta evrelerine gore smiflandirilmastir.
Calisma sonuglaria gore 1271 hasta (%10,3) evre I, 915 hasta (%7,4) evre 11, 6769
hasta (%54,5) evre 11l ve 3263 hasta (%26,3) evre IV olarak siniflandirilmistir (58).
Bu c¢alismada tubalar randomize olarak oOrneklenmistir. SEE-FIM yontemini
kullandigimiz ¢alismamizda 31 serdz over karsinomu hastast mevcut olup bunlardan
5’1 (%16,1) evre I, 11’1 (%35,4) evre 11, 8’1 (%25,8) evre 111, 7’si (%22,5) evre IV
olarak izlenmistir. Bu iki grup karsilastirildiginda tubanin tiimiiniin 6rneklendigi
caligmamizda evre 2A olgu sikliginin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

Serdz tubal karsinomlar hakkinda kisith sayida ¢alisma bulunmakla birlikte
tim jinekolojik kanserler igerisinde % 0,3 siklikta izlendigi bildirilmektedir (9).
Calismamizda 167 jinekolojik kanser hastasinin igerisinden 7 tanesi (%4,26) seroz
tubal karsinom tanisi almistir. Bazi diger genis serilerde de bu oranin artis gdsterme
egiliminde oldugu bilinmektedir. Baz1 kiiciik boyutlu primer ser6z tubal karsinom
olgularinda tiimoral hiicrelerin over ve peritona dokiiliip buralarda biiyiik kitleler
olusturarak, tubal orijini maskeledigi diisiiniilmektedir (25). Baekelandt ve ark. (59)
yaptig1 genis klinikopatolojik bir ¢alismada serdz tubal karsinomlu hastalarin % 27’si
evre I, %22’si evre II, %35°’1 evre III, %12’si evre IV olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise yedi serdz tubal karsinom hastasinin ikisi (%28,5) evre I, biri
(%14,28) evre 11, ikisi (28,5) evre 111, ikisi (28,5) evre IV olarak tespit edilmistir.

Sekonder tiimdrlerden tubal tutulum yapan grubun ¢ogunlugunu ovaryan ve
endometrial grup olusturmaktadir. Disseminasyon yoluyla periton araciligiyla
tubalar1 tutabilen gastrik karsinomlar ve hematojen yolla yayilabilen meme
karsinomlar1 da tubaya metastaz yapabilen diger tiimorlerdendir. Ister jinekolojik
ister non-jinekolojik olsun metastatik tiimorler serozayr tutma egilimindedirler.
Ancak lenfatik yolla olan metastazlarda mukoza ve miiskiiler tabakada tutulum
gortlebilir. Calismamizda ser6z over karsinomlar1 (%40,7) ve endometrial
karsinomlar (%18,5) tubaya komsuluk yoluyla metastaz yapan tiimorler arasinda en

stk olanlaridir. Ayrica ekstrapelvik organlardan metastaz yapmis ii¢ adet hasta
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mevcut olup bunlardan ikisi meme karsinomu, biri ise gastrik adenokarsinom
metastazidir. Ser6z over ve tubal karsinomlarda fimbrial yerlesim agisindan énemli
bir bulgu tespit edilmemistir. Tubada serozal tutulum ag¢isindan endometrial
karsinomlar (%57,1) istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001).

Biz bu c¢alismada SEE-FIM yontemiyle Orneklenen tubalarda gozlenen
patolojik lezyon sikligini, literatiirde randomize yoOntemle tuba Orneklemesinin
yapildig1 calismalardaki patolojik lezyon sikligi ile karsilastirdik. Calismamizda
serdz over karsinomlarinda tubal tutulumun, randomize tubal 6rnekleme yapilan
calismalara gore daha yiiksek oranda oldugu saptanmigtir. Ayrica bazi benign
lezyonlara eslik eden STIC olgular tespit edilmistir.

Bu nedenlerle hem benign hem malign nedenli salpingo-ooforektomi
materyallerinde  tubalarin  tamaminin  6rneklenmesinin  uygun  olacagim

diisiinmekteyiz.



93

6. SONUC VE ONERILER

1.Calismaya 116 (%70,7) endometrial karsinom, 31 (%18,9) ser6z over karsinomu, 5
(%3,04) ser6z borderline tiimor, 6 (%3,65) serdz kistadenom, 7 (%4,26) serdz tubal
karsinom, iki (%1,21) primer peritoneal serdz karsinom, 7 adet metastatik karsinom
ve 156 adet leiomyoma uteri olgusu dahil edilmistir.

2. Over serdz karsinom olgularinin yas ortalamasi 55,5+13,06 ve seréz tubal
intraepitelyal karsinom (STIC) hastalarinin yas ortalamast 57,5+14,40 olarak
saptanmistir.

3.0varyan serdz tiimor hastalarinin 30°u (%96,7) yiiksek grade, biri (%3,2) diisiik
grade’lidir.

4.Serdz tubal karsinom hastalarinin 6’s1 (%85,71) yiiksek grade, biri (14,2) diisiik
grade’lidir.

5.Tiimoral nedenli yapilan salpingo-ooforektomilerde STIC orani1 %3,44 olarak tespit
edilmistir. Toplam alt1 adet STIC lezyonu saptanmis olup bunlardan ikisi fimbria,
ikisi ampulla, biri istmus ve bir tanesi de sol tuba fimbrial ucta ve over yiizeyinde
endosalpingiozis odaginda izlenmistir.

6.Calismamizdaki yedi tubal karsinom olgusundan ikisinde STIC’e rastlanirken; 42
ovaryan karsinomun birinde STIC izlenmistir. Peritoneal karsinomlu iki olguda STIC
izlenmemis olup geri kalan {i¢ adet STIC lezyonu overde hemorajik korpus luteum,
intramural yerlesimli leiomyoma uteri ve ser6z kistadenofibrom gibi benign
patolojiler ile birliktelik gostermektedir.

7.Calismamizda, ser6z over karsinomlu olgular arasinda evre 2A olanlarin sikligi,
literatiirde bildirilen evre 2A olgu sikligina gore yiiksek olarak saptanmistir.

8.0ver ve tubalarda endometriozis varlig1 ve endometrial karsinom birlikteliginin yas
faktoriinden bagimsiz olarak karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
izlenmemistir (p= 0.582).

9.Tubada serozal tutulum agisindan endometrial karsinomlar (%57,1) istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. Diger tiimdrlerde tubada serozal tutulum %14 ile %54

arasinda degisen degerlerdedir.
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10. Endometrial karsinom izledigimiz 116 vakanin 11’inde (%9,48) tubal tutulum
izlenmistir. Tubal tutulumu olan Evre 3A hastalar degerlendirmeye alindiginda,
tubanin tamaminin 6rneklenmesinin evre degerlendirme agisindan diger randomize
orneklendigi calismayla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olusturmadigi tespit edilmistir (p=0,239).
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