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GIRIS

OVERIN MUSINOZ TUMORLERI
Overin miisindz tiimbrleri, serdz tiimOrlere oranla daha az
siklikla karsimiza ¢ikan ve sadece %10 ile 20'si bilateral olan
bir tiimdrler grubunu olusturur. Yiizey epitelinden kaynaklanan
sertz tiimdorlerin kodkenine iliskin hi¢bir tartisma mevcut olmamakla
birlikte miisin6z tiimorlerin histogenezi halen tam olarak agikliga
kavusmus degildir (27,56,58). Bazi miisindz tiimdrlerde miisin dolu
endoservikal tipte hiicreler yanisira, intestinal mukozaya ait
kadeh (goblet) hiicrelerine, arjentafin ve arjirofil endokrin
hiicrelerine ve paneth hiicrelerine rastlanmistir(19,22,28,40,41,59,
68,76\ Ayrica miisindz tiimbérlerin %5 oraninda kistik teratomlarla
ve bazan da disgerminomlarla birlikte olmasi bazi otdrlerce miisi-
noz timdrlerin yalnizca endodermal komponenti olan monodermal
teratom derivasyonu olarak yorumlanmasina neden olmustur (10,27,
57,58). Bu tiimérlerde seratonin, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
gastrin, somatostatin ve diger peptid hormonlari immun histosimik
yontemlerle gosterilmistir (1,47,71,74). Siklikla hormon salgilan-
masinin delilleri mevcut degildir ancak Zollinger-Ellison sendromu
ile iliskili olgular tanimlanmistir (9). Bununla birlikte miisinoz
kistadenomlar icersinde serdz, endometrioid ve Brenner tiimori
gibi miillerian kokenli neoplazmlarin bulunmasi ve ovarium ylizey
epitelinin zaman =zaman miisin6z metaplazi gOstermesi, ayrica
millerian tiip epitelinin degisik yonlerdeki diferansiasyonlarinin
varligl miisinéz tiimSrlerin miillerian koékenli oldugunu destekléyen

histolojik gézlemlerdir (4,45,46,67). Miisindz tiimérler igersinde



zaman zaman de8isik epitelyal hiicre tiplerinin varolmasi miillerian
epitelin bir wuzantisi olan over yiizey epitelinin metaplastik
kapasitesi ile agiklanabilir (22). Miisindz tiimérlerin diger over
tiimorleri ile birliktelikleri bu sayilanlarla sinirli degildir.
Zaman zaman bu tiim6rlerin sertoli 1leydig hiicreli tiimorler ile
beraberligi, karsinoid tiimorlerle iligkisi tanimlanmistir
(57,59,78). Biitiin bu goriintiiller misindz tiimérlerin orijinine

iliskin tartismalarin devam etmesine yol ag¢mistir (27).

Miisindz timorler serdz tiimorlerde oldugu gibi benign, hudut
ve malign olmak {izere ii¢ grup igersinde yer almaktadir. Hudut
ve malign miisindz timbrleri birbirinden ayirmak serdzlere gbére
daha zordur. Genellikle serdz tiimorlerde malignitenin kesin
belirtisi olarak kabul ettigimiz stromal invazyonu miisindz
timorlerde ¢ogu kez gbstermek miimkiin degildir (31,69). Bu miisindz
tiimdrlerin ¢oBu kez biiyilkk boyutlara ulasan bir ¢apa sahip
olmasindan ve de histolojik 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Bilin-—
digi gibi miisindz tiimérlerde hiicre tipi endoservikaldir ve bu
endoservikal hiicreler tipki servikstekine benzer davranisla benign
miisindz tiimbrlerde invaginasyonlar ve buna iliskin miisin®z tiim&riin
stromasinda birtakim diizglin sinirli adenoid yapilara yol agarlar.
Bu yapisal 6zellik daima tanida karaigikliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu 6zellikler miisinbz tip tiimbrlerin hudut
ve malign olanlarina iligkin ¢alismalarin yogunlasmasina ve farkla
kriterler kullanilmasina yol agcmistir. Kesin kriterlerin oturma-
yis1 bu neoﬁlazmlarln goriilme 81k1121na iligkin yiizdelerde fark-

l1liklar ortaya koymustur. Ornegin hudut miisinéz tiimdrlerin,



tiim miisindz karsinomlarin %17-52'sini olusturdugu belirtilmektedir
(6,26,50,66), Hart ve arkadaslari (31) ise kullanmis olduklarz
kriterlere dayanarak miisindz tiimérlerin %14'iini hudut miisin6zlerin

olusturdugunu belirtmiglerdir,

Bu ¢alismada histogenezi, histosimik 6&zellikleri ve hatta
“benign hudut ve malign ayiriminda kullanilan kriterleri tartismali
olan miisindz timorler tiim Ozellikleri dile degerlendirilmeye
galisildi ve bunun icinde Hart ve arkadaslari (31)nin kullandigi
kriterler gdzbniine alinarak tiimdrler benign, hudut ve malign
olarak degerlendirildi. Daha sonraki asamada tiim6r hiicrelerinin
salgiladiklari miisin igeriklerinin histosimik ¢zellikleri yanisira
bu hiicrelerin boyanma sekilleri arastirildi. Ayrica histolojik
Ozelliklere vyardimci olabilecek 0©Ozellikle hudut ve malign
lezyonlari  birbirinden ayirmada kullanilabilecek ek  tana
6zellikleri iizerinde duruldu. Buna iliskin olarak da pekgok
tiimdriin benign, hudut ve malign modellerinde farkliliklar gdsteren
nukleoler organize edici bdlgeler (NOR) sayildi ve de
karsinoembriyonik antijenin bu tiimdr tiplerindeki boyanma

yiizdeleri ve 6zellikleri degerlendirildi.



GENEL BILGILER

yoksun benign  tiimdrlerden, adenokarsinomlar gibi  kolayca
tanimlanabilen atipi derecesi yiiksek malign tiimrlere kadar uzanan
genis bir spektrum igersinde yer alir (11). Cogu kez belirgin
malignite ozelliklerine sahip lezyonlari tanimak  miimkiin
olabilmekle birlikte, benign ve diisiik dereceli malign lezyonlar
arasinda ayirima gitmek glic olabilmektedir. Hatta miisindz tiimSrler
gibi bazi over malign tiimrlerinde, malignite y®niinde kesin karar

vermekte dahi zorlanilabilir.

Overin miisin®z tiimbrleri, serdz timbrlerden daha az siklikla
goriiliir ve ser6z timérlerde oldugu gibi benign, hudut ve malign
olmak iizere ii¢ ana gruba ayrailar (5,10,27,58). Makroskopik olarak
ser6z timérlerden daha fazla biiyliime egilimindedirler. Kismen
veya tamamen kistik olan bu timbrlerde siklikla multilokuler
bir karakterle karsilasilir. Kistik yapilarin liimeninde mukoid,
akiskan viskdz bir igcerik vardir. Ovarian .kist miisini diger viicut
misinlerine zit olarak asetik asitle presipite olmaz (29).
Endoservikal epitelde oldugu gibi miillerian derivasyonlu genital
epitel miisin sekrete etse bile, overin kendisi (gelisen ve matiir
olan follikiiliin graniiloza hiicreleri disinda) normalde miisin

sekrete etmez (29).

MUSINOZ KISTADENOM (BENIGN)
Tiim miisindz tiimdrlerin 775-85'i benigndir (27). Miisindz

kistadenomlar, ovaryumdaki iyi huylu tiim6rlerin  yaklasik



%20-25'ini olusturur (10,39,44). En sik olarak 3. ve 5. dekatlarda
ortaya ¢ikmakla birlikte bazan daha gengc kadinlarda da
goriilebilirler (10,27). Jensen ve arkadaslari (35)'nin serisinde
misinéz kistadenomlar, yaslari 20'nin altinda olan hastalarda
goriilen iyi huylu epitelyal tiim6rlerin yaklasik 7Z47'sini

olusturmaktadir.

Makroskopik  olarak bu  tiim6rler kistik, ¢ok  gozli
(multilokiiler) tiimorlerdir. GCaplari 1-50 cm., arasinda degisme
gosterir (10,27). Biiyiik boliimiiniin ¢api 15-30 cm. kadardir (13).
Genellikle kalin, diizglin ve opak kapsiilli bir dis yiizeye sahiptir.
Kesit yiiziindeki kistler koyu, yapiskan bir miisindz materyal
igerir. Ancak bazi kistlerin bir dereceye kadar daha serdz bi;
icerige sahip oldugu gozlenir. Tipik olgularda kiiciik ve g¢ok
sayida kistler makroskopik goriiniime hakimdir. Ancak bazan biiyiik
gozlii multipl kist yapilari hatta tek biiyilk kist sgseklinde bir
goriiniim dikkati g¢ekebilir (27). Bu modelin daha az yaygin bir
sekli olan miisindz kistadenofibromlar, sertz karsitlarindan sadece
kesit yiiziinde miisindz goriintiiniin olmasiyla ayrilirlar (37). Benign

miisindz tiimdrlerin yaklasik Z5-10'u bilateraldir (18).

Mikroskopik olarak benign miisindz tiimorler yiiksek silendirik,
bazale yerlesmis nukleuslu, bol intraselliiler mukus igeren silsiz
hiicreler ile doselidir (58,82). Kist yapilarini ddseyen epitel hem
1sik hem elektron mikroskopik diizeyde yapilan incelemelerde
endoservikal epitele benzer ©6zellikler gdstermistir (22,;41),
Limenin igerigi wve biitiin sitoplazma mukus boyalariyla pozitif

boyanir. Papiller alanlar, basit uzantilar ve kript olusumlari



yanisira skuam$z metaplazi alanlari zaman zaman dikkat g¢eken
ozelliklerdir (27). Kistler igersinde ©biriken sekresyonun
basincina bajli kist 1liimenini doseyen epitelde incelme ve hatta
cevredeki stroma i¢ine miisin sizmasi ve bunun sonucu olarak kist
biitlinliigiinin bozulmasi gozlenebilir. Bu gibi durumlarda bazan
mukusa karsi gelisen yabanci cisim reaksiyonu ve hatta fokal
stromal yanitlar dikkati ¢eker (44). Miisintz tiimSrlerde bir stroma
degigikligi olarak tanimlanan stromal luteinizasyon benign miisindz
tiimérlerde yaygindir ve olgularin yaklasik Z25'inde goriiliir (34).

Bazi olgularda kist duvarinda yer alan stroma iginde diiz kas
hiicreleri gozlenmistir (70). Miisindz kistadenom olgularinda
nadiren stroma ©n plana gegebilir ve bu takdirde bir

kistadenofibromdan sdz edilebilir,

Elektron mikroskopik <c¢alismalar bu tiimGrlerin yapisinda
iki tip miisin6z hiicrenin bulunduBunu ortaya koymustur (21,22,43).
Ornegin Langley ve arkadaslari (43), 17 miisinéz kistadenom
olgusunun 13'iinde endoservikal hiicre tipinde bir epitelle, geriye
kalan 4 olguda ise intestinal tipte epitelle karsilasmislardir.
Genelde birgok benign miisindz tiimbrde epitel endoserviks epiteline
benzer. Silendirik hiicreler apikal yiizlerinde diizensiz, kisa
mikrovillus yapilari igerir. Supraniikleer sitoplazmalarin pek
¢ogu oval yada yuvarlak miisin damlaciklari ile doludur. Bazal
yerlesimli nukleus {izerinde ¢ok -iyi gelismis Golgi cisimcigi
vardir. Mitokondriumlar genellikle kiigik ve ¢ogu kez bazal
lokalizasyonludur. Degisen miktarlarda kaba endoplazmik retikulum

vardir fakat diiz endoplazmik retikulumlara rastlanmamistir.



Lizozomlar ve glikojen  goriilmez. Bu  hiicreler arasinda
gastrointestinal tip, ar jentafin ve arjirofil hiicreler
gosterilmistir (27). Fenoglio ve arkadagslari (22),saf endoservikal
ve mikst intestinal-endoservikal tipte miisindz kistadenomlar

tanimlamislardair.

Bu tiim6rlerde uygun tedavi sekli bilateral olma ozelligi
nedeniyle karsi taraf overin dikkatle incelenmesi sarti ile
hastalikly overin c¢ikarilmasadir. Appendiks, mukosel ile

iliskisinden dolayi incelenmelidir (10,27).

MUSINOZ KISTADENOM (HUDUT)

Hudut miisindz timdrlerle ilgili calismalarda, hudut seréz
tiimorlerdeki calismalarda kullanilan benzer histolojik
kriterlerden yararlanilmistir (6,26,31,66). Hudut  miisindz
tiimdrlerin degerlendirilmesinde kullanilan histolojik
kriterlerdeki degiskenlik nedeniyle, bu tiimdrlerin goriilme sikligi
yoniinde bildirilerin farkli sonug¢lar verdigi goriilmektedir (44).
Iki yeni seride tiim miisin6z timbrlerin %14'iiniin hudut miisindz
timérler oldugu belirtilmektedir (31,60). Her nekadar bu
bildirilerin dilkinde sadece FEvre I tiim6rler c¢alisilms ise de,
prolifere ve hudut miisinéz tiimérler en azindan invaziv karsitlari
kadar yaygindir. Hart ve arkadaslari (31), ortalama yasi 35 olarak
bildirmektedir. Rutgers (63) ve Scully (64)'nin hudut miisindz
tiimbrlii vakalarinda ortalama yas sira ile 34 ve 35'tir. Diger
bir ¢alismada ise yas ortalamasi 41 olarak belirtilmektedir (11).
Yayinlarda en geng¢ vaka 9 ve en yasli vaka 70'tir (11,31). Bu

timdrlerde ilging¢ olan bir nokta psddomiksoma peritonei ile



birlikte olan hudut olgularda yas ortalamasinin 66.5'e
ulasmasidir. Hudut miisindéz  tiimérlerde bilateralite orani
genellikle 76-8'dir (27). Buna karsin bazi serilerde daha yiiksek
oranlarda bilateral oldugu vurgulanmaktadir. Ornegin Rutgers
(63) ve Scully (64)hin yapmis oldufu c¢alismada olgularin %40

ve 7%22'sinde bilateralite gtzlenmistir.

Makroskopik olarak bunlari benign modellerden ayirmak kolay
degildir., Cogu kez diizgiin bir dis yiizeye sahip olan kistik
lezyonlar multilokiiler nitelikleri ile dikkatimizi  ¢eker.
Genellikle kesit yiizlerinde benign modellere oranla bal petegi
goriiniimiiniin daha belirgin garpici bir ozellik oldugu
belirtilmektedir (15,27). Olgularin ortalama Z%50'sinde papiller
alanlara ve kapsiil kalinlasmalarina rastlanir (31). Nekroz ve
hemoraji aligilmis bir Ozellik degildir. Yukarida da belirtildigi
gibi olgularin bir boliimii bilateraldir ve bu bilateral olgularin
ortalama %57'sinde karsi overdeki timdér iyi huylu miisindz bir
kistadenomdur (10).

Hudut miisindz tiimérler temelde daha O&nce tanimlanan benign
sekillere yakin bir ©benzerlik gosterir (44). Over yiizey
epitellerinde genellikle serdz tiimdrlerde hudut 6zellikler c¢ok
acik ve net olarak tanimlanmis olmakla birlikte miisinGz tiimdrlerde
bu konuda problemler c¢ikmaktadir (58). Sorunlardan en &nemlisi
benign ve hudut miisindz tiimérlerin kist liimenini ddseyen Ortiicii
epitelin bir devami olarak nitelendirilebilecek bez yapilari
icermesidir. Zaman zaman stroma igerisinde mevcut bu bez
yapilariyla stromanin birbirini etkileyerek kompleks yapilar

olusturmasiy ve bunlarin yanlis olarak stromal invazyon seklinde



degerlendirilmesidir. Benign miisindz timdrlerde glandlarl. yada
kist limenini tek sirali bir epitel doserken, hudut olgularda
epitel 2 yada 3 siralidir, ve benignlerden farkli olarak
pleomorfizm yanisira nukleuslarda hiperkromazi, belirgin
nukleoluslar ve mitoz olarak tanimlayabilecegimiz sitolojik
atipiye rastlanir (18). Proliferatif olaylarin artan siddeti
ile birlikte epitelin g¢ok sirali hale dOniismesi ve bez yapilarinin
liimenine dogru gelisen papiller projeksiyonlar daha kompleks
bir glandiiler goriiniim ortaya koyar. Bu degigiklikler alandan
alana degisme gbsterir ve miisindz tiim6rlerin ¢ok tipik bir
6zelligi olarak benignden huduta hatta maligne doZru gecisleri
ayni olguda izleme ola51d1r; Bu O6zelligi ve ayrica tiimdriin c¢ogu
kez biiyilkk hacimlere ulasmis olmasi nedeniyle kesin ve net sonug
verebilmek ig¢in olgularda ¢ok fazla parga iizerinde ¢alismak
gerekmektedir. Bu olgularin bir diger ©Ozelligi de epitel
hiicrelerindeki proliferasyona paralel olarak mukus igerifinde
de bir azalma ortaya ¢ikar. Ancak hig¢bir alanda kapsiil yada
stromal invazyon . yoktur (67). Biitiin bu sayilan &zellikler
nedeniyle bu timdrler "diisik dereceli non-invaziv karsinom",
"stromal invazyonsuz kistadenom", "hudut maligniteli tiimdrler",
"diisik potansiyelli malign karsinomlar", "ara tiimér" ve "diisiik
malign potansiyelli tiimérler" gibi degisik isimlerle

adlandirilarlar (11).

Sonu¢ olarak son literatiiriin 1s1ginda overin en sik rastlanan
ki ylizey epitel tiimbriiniin degerlendirilmesinde su kriterlerin
kullanildig:r belirtilebilir (11,31). Seroz tiimdrlerde iyi diferan-

siye bir karsinomu hudut serdz modellerden ayird etmede tek ve
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kesin histolojik kriter karsinomlarda tiimdr hiicrelerinin ovaryal
stromaya invazyon yapmasidir. Buna karsin miisindz tiimdrleri
tanimlamada kullanilan en pratik histolojik kriter ise Bostwick
ve arkadaslari (11)'nin galismalarina dayanandir (Tablo 1). Bir
miisindz tiimdrde kist 1liimeni yada bez yapilarini doseyen epitel
2 veya 3 siral: ise olgu hudut  miisinéz tiimdr olarak
degerlendirilmelidir, D6rt yada daha fazla stratifikasyon gdsteren
misindz tim6rler, stromal invazyonun yoklugunda bile karsinom
olarak tanimlanmalidir. Ancak bu pratik yaklasimi getirirken
bazi otorlerin Hart ve arkadaslarinin ortaya koydugu kriterleri
benimsemedigi izlenir. Bu arastiricilar miisinéz kistadenokarsinom
tanisy i¢in mutlaka stromal dinvazyonu gormeyi yeflemektedirler

(3,60,62).

Tablo 1: Hudut miisindz tiim6rlerin, miisinz kistadenom (Benign) ve
miisinéz  kistadenokarsinom (Malign)la  birlikte tami

kriterleri.
Benign Miisindz Tiimér ( BMT )

(=Benign Miisindz Kistadenom)

Kompleks glandiiler yapilarin yoklugu

Tipik olarak donuk, bazal lokalizasyonlu nukleus

— Nadir mitoz

3

Hudut Miisinéz Tiimér ( HMT )

(=Borderline Miisinsz Kistadenom)

— Kompleks villoglandiiler gelisim modeli
~ Mitotik figiirler ve/veya sitolojik atipi

- Hiicre étratifikasyonu'(fakat 4 hiicreden az)
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Malign Miisin6z Tiimér ( MMT )

(=Miisin6z Kistadenokarsinom)

— Ovaryal stromal invazyon
- Epitelial'hﬁcre stratifikasyonu
(4 yada daha ¢ok hiicre sirali)

- Anormal mitoz ve/veya sitolojik atipi

* HMT tanisi i¢in bu ii¢ Ozellikten ikisi, (ovaryal stromal
invazyonun yoklugunda ve/veya 4 veya daha fazla hiicre stratifikas-

yonu yoklugunda) gereklidir.

Hart ve arkadaslari (31) destriiktif stromal invazyonun
gosteremedigi bazi prolifere miisindz tiim6érlerde malign bir
potansiyel varligini saptadiklarini belirterek bu tiir tiimGrlerde
epitelin ¢ok katli olmasinin oSnemli oldufunu vurgulamaktadirlar.
Burada kastedilen 4 ve 4'iin iizerinde bir hiicre stratifikasyonudur.
Ayrica bez yapilarinin sirt sirta vererek genis alanlar isggal
etmesi, miisindz karsinom gibi o6zel lezyonlarin

siniflandirilmasinda ek bir kriter olarak degerlendirilmektedir.

Hudut miisin6z timdrlerin diger §zellikleri igersinde yabanca
cisim reaksiyonlarai basta gelir. Bunlar genellikle mukusa karsi
olusan bir yanittir. Ayrica osteoklast benzeri dev hiicre modelleri
bazi vakalarda bildirilmistir (8,53). Ayrica bu tiimérlerde benign
osteoklast benzeri dev hiicrelerin mononiikleer yangisal hiicreler
ve garip mononiikleer dev hiicrelerinden olugan bir veya birden
fazla hemorajik mural nodil igerdigi gozlenmistir. Garip
mononiikleer dev hiicrelerinin zaman zaman atipik mitozlar igcerdigi
ve miisin sekresyonuna ait elektron mikroskobik Gzellikler tasidiga

tanimlanmistir (62). Bu lezyonlar her nekadar garip sitolojik
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o0zellikler sergileseler 'de miisinGz tiimdriin davranisini etkilemez
goriinmektedirler. Bu goriiniimiin bir karsino-sarkomla karistirilma-

mas1 gerekmektedir (27).

Ultrastriiktiirel incelemelerde sik rastlanan hiicre tiplerinden
biri immatiir kolonik hiicrelerdir. Bunlar c¢ok sayida supraniikleer
mitokondriler, golgi yapilari ve graniiler endoplazmik retikulum
ile uzun mikrovilluslar igerirler (23). Mevcut olan diger hiicre
tipleri endoservikal ve kolonik tip sekretuvar hiicreler, goblet
hiicreleri ve arjentafin hiicrelerdir (41). Santesson ve arkadaslari
(66), borderline miisindz tiimérlerde 10 yi1llik sagkalim oranini,
gercek karsinomlar ig¢in bildirilen 7%34 oranina zit olarak, 768
olarak bildirmislerdir. Hart ve arkadaslari (31), 97 evre I hudut
miisindz timdrlii hastada 5 yillik saBkalim orani 798, rekiirrens
oranini da %5 olarak bulmustur. Diger bir grup arastiricinin
yaptigi ¢alismalarda ise 5 yi1llik sagkalim orani 795 olarak
belirtilmektedir (2,3,11,14). Hudut miisindz tiimdrlerin sagaltimina
iliskin goriislerde tam bir fikir birligine varilamamistair (11).
Hudut miisindz tiimoriin intraoperatif patolojik tanisi yapilmalidir
ancak 0Ozellikle miisindz lezyonlarda hudut tanisina gitmek her
zaman degerli sonuglar veremez. GCiinkii kisa bir siire igersinde
sinirli &rnekle calismak daima hataya yol acabilir. Evrelemeye
tiim mezanterik ve peritoneal yiizeylerin palpasyonu ve inspeksiyon
dahil edilmelidir (33). Ayrica omentum iizerinde de g¢alismak
gerekir. Sonucta, siipheli alanlardan multipl peritoneal biyopsiler
yapllmall' ve pelvis ile abdomenin preoperatif ve postoperatif

yikanma sularinin sitolojik incelemesine gidilmelidir.(38).
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Evre TA hudut miisindz tiimorli kadinlarda ovarian fonksiyonun
bitmesi istenmiyorsa ve de karsi over olaya katilmamis ise
unilateral salpingoooferektomi (USO) yeterli bir sagaltim gibi
goriilmektedir (10,18,27,58,60,61,70). Ileri derecede prolifere,
bilateral veya yasli hastalarda bilateral salpingoooferektomi
ile birlikte total abdominal histerektomi (BSO+TAH)
onerilmektedir (11,18,31,44,58), Ekstraovarian yayimli olgularda
daha radikal bir cerrahi girisimden stz edilmekte ve postoperatif
adjuvan terapi onerilmektedir (27). Pekcok arastirici adjuvan
sagaltim olmadan ¢ok miikemmel sonug¢lar elde ettiklerini
bildirmekte ve evre IA ve IB gibi lokalize hudut tiimdrler igin
radyasyon tedavisi ve kemoterapinin gerekli olmadigini
bildirmektedirler (11,31). Yiiksek evreli hudut tiimdrlerde adjuvan

sagaltimin rolii hala belirsizdir (11).

MUSINOZ KISTADENOKARSINOM (MALIGN MUSINOZ TUMORLER)

Invaziv miisindz timbrler olduk¢a enderdir ve malign primer
ovarian neoplazmlarin sadece 75 ile 10'unu olusturur (27). Bazi
yazarlara gore bu oran %Z3 ile 10 arasinda degisme gtstermektedir
(5,18,66). Bu hastalarin ¢ogu 30-50 yaslar arasindadir. Hart
ve arkadaslari (31)'nin serisinde ortalama yas 35 olarak
belirlenmistir. Bazi ¢alismalarda hastalarin ¢ogunun 4. - 7.
dekadlar arasinda oldugu gdzlenmektedir (27). Bu grup tiimdrlerin
yaklagik Z31'i bilateraldir ve biiyilk ¢ogunlugu (%95) bir veya

iki overde sinirlidir (2,13,18,80).

Gergek miisindz kistadenokarsinomlar gofu kez kistik, multilo-

killer bir &6zellige sahip olup siklikla 15-30 cm. arasi g¢ap
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gosterirler. Bazan tiimdrlerin 50 cm.'nin {izerinde bir ¢ap
gosterdigi saptanmistir (3,5,10,27). Solid alanlar ve papiller
g¢ikintilar hudut miisinéz timdrlere oranla daha sik goriilen
makroskopik Ozelliklerdir. Ayrica hemoraji ve nekroza sikca
rastlanir (10,44,58). Daha az siklikla tiim6rler tamamen soliddir.

Kesit ylizleri yumusak ve mukoiddir.

Hudut ve malign miisindz timbrler arasinda bir ge¢is lezyonu
olarak mikroinvazyondan s6z edilebilir. Birgok miisindz karsinom
az yada ¢ok hudut miisindz tiimdrlerinin 6zelligini tasir. Invaziv
boliimler kolonik orijinli, miisin sekret eden adenokarsinomlara
cok benzer ve bunlarin yapisi liretilen miisin miktarina, stromanin
nitelik ve niceligine ve hiicresel diferansiasyona gdre defisme
gosterir (7,27). Makroskopik solid ve fibrinz komponentin egemen
oldugu epitelial alanlari iyi diferansiye bir adenokarsinom
big¢iminde olan modeller malign adenofibrom seklinde
siniflandirilabilir. Bu tiir lezyonlarda destriiktif stromal
invazyonu belirleme oldukga giigtiir. Bezin seklindeki hafif
diizensizlik ve diizensiz tomurcuklanmalar tek belirleyici olabilir.
Ancak orta deregede diferansiye tiim6r modellerinde daha az
zorlukla karsilasilmaktadir (81).

Hudut miisindz tiim6rler ile malign  miisindz timbrlerin
ayirdedilmesinde Hart ve arkadaglari (31)'mn daha &nce tablo 1'de
de gosterilen kriterleri biiylik kolaylikla saglamistir. Biraz
evvel de belirtildigi gibi miisindz tiimérlerde stromal invazyonu
saptamak her zaman olasi degildir: Bezlerin dﬁzénsié sekilleri

ve diizensiz dizilimi, fokal kronik yangisal hiicre infiltrasyonu
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veya immatiir tipte stromanin varlifi invazyonu diigiindiirmelidir
(60). Bu bulgular yanisira eger tek tek hiicrelerin kordonlar
veya yuvalar seklinde stroma iginde yer aldifi ve stroma ile

i¢ ige oldugu durumlarda invazyonun olustuguna kusku yoktur (3).

Hart ve arkadaslari (31) kesin stromal invazyonun yoklugunda,
miisinéz tiimdrlerde bariz atipik epitelial hiicre geligimini malign
olarak degerlendirmislerdir. Ayrica bu arastiricilar stromasiz
solid epitelial kitlelerden ibaret olan papiller projeksiyonlarin
adenckarsinom ig¢in diagnostik olduunu belirtmektedirler. Yine
ayni arastiricilar atipik hiicre stratifikasyonunu &4 ve 4'iin

lizerinde olmasini malignite belirtisi olarak kabul etmektedirler.

Kotii diferansiye miisindz karsinomlarda neoplastik hiicrelerin
kiiciik solid kiimeler olusturmasi veya yofun reaktif ovarian bir
stroma icersine gOmiilmiis tek tek hiicrelerden ibaret infiltrasyon
gbstermesi karakteristiktir. Intraselliiler miisin iceren tasli
yliziik hiicreleri siklikla g6zlenir ve lezyon bazi bdlgelerde adeta.
Krukenberg tiimoriine benzeyebilir, Bu gibi durumlarda klinik ve
patolojik igbirligine gereksinim vardir. Ozellikle Scully (69)
miisindz timdrlerin ¢ofunda benignden maligne doBru gecis
alanlarinin bulunmasini Krukenberg'ten ayirici tanida 6nemli
bir kriter oldufunu vurgulamaktadir. Ayrica bazi yazarlar
Krukenberg'lerde stromal lenfatik emboliislerin varliginin &nemli
bir ek tani kriteri oldufunu yine belirtmektedirler. Kuskusuz
bu gibi durumlarda overin primer Krukenberg tiim6rlerini de akla

getirmek gerekmektedir (36).
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Bir o©nceki paragrafta da vurgulandigy gibi primer miisindz
ovarian karsinom ile kolonik orijinli metastazlar arasinda ayirici
tani zordur. Cilinkii her iki tiim6r makroskopik olarak kismen kistik,
kismen solid olabilir ve yine yukarida belirtildigi gibi hiicresel
detaylari birbirinin aynidir. Burada klinik 6zelliklere gok dikkat
edilmelidir. Giinkii gergekten bazi vakalarda sadece histopatolojik
Ozelliklerle ayirima gitmek imkansiz olabilir, Yine biraz evvel
de belirtildigi gibi primer miisinéz karsinomlarin, benign ve
hudut komponentlere sahip olmasi ek bir histolojik &zelliktir.
Ayrica daha az yardimci olan bir diger kriter kolonik
metastazlarin, santral nekroz alanlari g¢evresinde kribriform
bir model olusturma egilimidir (44). Yine biraz evvel de
belirtildigi gibi en giivenilir kriterlerden bir diferi de
metastatik modellerde tiim6r stromasinda ¢ok fazla miktarda

lenfatik ve kan damari emboliislerinin varligidir.

Bu tiimbrlerde yapilan elektron mikroskobik galismalar miisindz
kistadenockarsinom hiicrelerinin miisin sekrete eden intestinal

adenokarsinom hiicrelerine benzer oldugunu gostermistir (23,24).

Miisindz kistadenckarsinom olgularinda en iyi sagaltim yontemi
bilateral salpingoooferektomi ve total abdominal histerektomi
+ omentektomidir. Radyoterapi ve kemoterapi eklenebilir (18).
Miisin6z kistadenokarsinomlar, barsak, karin duvari ve mesane
gibi komsu dokularin serozal ylizlerine implante olmaya ve lokal
invazyon yapmaya egilimlidirler. Bazan tiim6riin karin igersine
jelatindz kitleler olusturdugu gozlenir ve sonuc¢ta intestinal

obstriiksiyon ve daha sonra bir peritonit geligebilir. Ovaryum
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ve appendikse ait miisindz kistadenokarsinomlar ps&domiksoma
peritonei'nin en sik nedenidir (25,49). Uzak metastazlar enderdir
(58). Miisintz karsinomlarin yayilim modeli serdzlere oranla daha
farklidir. Miisindz karsinomlarda geg¢ ekstraperitoneal rekiirrensler
karakteristiktir. Buna karsin serdz karsinomlarda 6liim daha erken
olma egilimindedir ve bu siklikla intraperitoneal hastaliga

baglidir (27).

Tim evrelerde 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlari sira
ile %66 ve %59'dur. Cariker ve arkadaslari (13)'na gore 5 yillik
sagkalim orani 7%63.9'dur. Santesson ve arkadaslari (66) bu rakam
%240 olarak saptamistir. Son iki arastirma arasindaki bu fark

ilk seride hudut tiimérlerin karsinomlar arasinda sayilmasidir

(10).

PSODOMIKSOMA PERITONEI

Over miisindz tiimérlerinin en agir komplikasyonlarindan biri
olgularin Z%2-5'inde gbézlenen psédomiksoma peritonei'dir (18).
Miisindz tiim6rlerin kistik komponentleri ig¢indeki miisinin, hiicresel
komponentli veya komponentsiz olarak peritoneal kavite igersine
yéyllma31 sonucu ortaya ¢akar. Genellikle kistlerin makroskopik
riiptiirii  sonucu olayin gelistigi kabul edilebilir (27,72).
Ps6domiksoma peritonei, hemen degismez bir sekilde cerrahi
girisime baslandii an mevcuttur (51,80). Cerrahi girisim sirasina
tiim6rii  uzaklastirirken kazaren olusan riiptiirleri  takiben
psddomiksomanin gelismedigi bildirilmektedir. Psdomiksoma
peritonei olgularinda genellikle tiimor bilateraldir ve ayni zaman-—

da miisin golciikleri over stromasi igersinde de gozlenir ve bu
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bazi arastiricilarca psddomiksoma ovarii olarak tanimlanir (27).
Misinin tek basina periton metastazini inditkledigi bilinmese de,

ps6domiksoma peritonei jeneralize hastalifi isaret eder (65,77).

Psbdomiksoma peritonei benign veya malign ama 6zellikle
hudut miisinéz over tiimdrlerinin komplikasyonudur (27). Sagaltimi
primer olarak cerrahidir ve lezyonlarin tekrarlamasi nedeniyle
girisim yinelenebilir. Radyoterapi ve/veya kemoterapi sonuglari

¢ok daha az yiiz giildiiriiciidiir (10,27).



GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na
1985-1990 yillara arasinda gelen ve overde miisinz tiimdr (benign,
hudut, malign) tanmisi alan 57 olgu yeniden gbzden gegirildi.
Hudut ve malign misindz tiimorleri ayirt etmede kullanilan
histolojik ©zelliklere yardimci ek tani yéntemlérini ortaya
koymak amaci ile tiimor hiicrelerinin mukopolisakkarit
igceriklerinin nitelik ve nicelikleri yanisira, karsinoembriyonik
antijenin dagilim sekli arastirilda. Ayrica nukleus
aktivitelerini ortaya koyabilmek i¢in nukleoler organize edici

bélgeler degerlendirildi.

Calisma grubundaki olgularin yas, menapoz ve dogurganlik
durumlari yani sira, tiimOriin hangi overde oldugu,
makroskopik 6zellikleri, ¢api bileteralite oranmi, tiimdre eslik
eden diger neoplaziler ve ameliyat sekli detayli bir bigimde

arastirilda.

Hudut miisin8z tiim6r tanisi alan 2 olgu ve malign miisindz
tiimd6r tanisi alan 3 olguya ait yalnizca Hematoksilen Eozin (HE)
boyali konsiiltasyon prepafatlarl oldugu igin bu 5 olguda
histogimik ve immunohistogsimik ¢aligma yapilamadi., Difer 52
olguya ait toplam 450 bloktan hazirlanmis HE kesitleri incelendi
ve her olgudan bir veya iki blok segilerek her ?irinden sekizer
kesit yapildi. Bunlara Hematoksilen Eozin ile;- diastazli ve
diastazsiz periodic acid schiff (PAS, dPAS), PAS+Alcian Blue

(AB), Mucicarmine (MC), yiksek demir diamin (YDD), AgNOR gibi
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histosimik boyalar uygulandi ve Carcinoembryonic - Antigen (CEA)
igin peroksidaz, antiperoksidaz yodntemi ile immunchistosimik

inceleme yapildi ve sonuglari degerlendirildi.

Yiksek demir diamin uygulamasi Spicer (73)'in metoduna
gore yapildi. Alcian Blue ile kombine edilmis bu yontem ile
asidik mukopolisakkaritlerden sulfomusinler siyah, sialomusinler

mavi renkte boyanmaktadir.

Nukleoler organize edici bolgelerin sayimi i¢in Howat ve
arkadaslari (32)'nmin kullandigi kiime sayma yéntemi degil, Croker
ve arkadaslari (17)'nin kullandif:r tanecik sayma yontemi
kullanildi. Her bir olguda 100 nukleolus ig¢indeki NOR bélgeleri

sayildi ve ortalama degerleri hesaplandi.



BULGULAR

Calismamizy olusturan 57 olgunun 26'sy (%45.61) benign
misindz tiimér (BMT), 11'i (%19.30) hudut miisindz tiimér (HMT)
ve 20'si (Z35.09) malign musinéz timér (MMT) idi (Tablo 2). Bu
olgularin genel ve tiimdr tiplerine gdre yas Ozellikleri, menapoz
durumlari Tablo-2'de gésterildi. Olgularimizin en kiigiigi 13,
en biiyiigii 72 yasinda idi. Genel yas ortalamasi 43.25 olan
olgularimizin 7Z40.35 (23 olgu)'i’ postmenapozda idi. BMT'lii olgularda
33.77 olan yas ortalamasi, MMT'lii olgularda 55.90 idi ve benignden
maligne gidildik¢e yas ortalamasinin yiikseldigi dikkati ¢ekti.
BMT'lii (benign miisinéz kistadenom) olgularin 77.69'u, HMT'lii
(hudut miisindz kistadenom) olgularin %54.55'i ve MMT'li (miisindz

kistadenokarsinom) olgularin %75'i postmenapozda idi.

Tablo 2: Miisin6z tiimdrlerde yas ve menapoz durumu.

Olgu Yas Dagilim Ozelligi Postmenapoz
Sayisi1 7 Range Median Y.Ortalamasi Olgu S. %

Benign MT 26 45,61 13-60 30 33.77 3 7.69
Hudut MT 11  19.30 16-60 49 42,64 6 54.55
Malign MT 20 35.09 27-72 60 55.90 15 75.00
Genel MT 57 100.00 13-72 40.50 43.25 23  40.35

Calisma grubumuzun dekatlara gére dagilimr Sekil 1-2,
Tablo-3'de gosterildi. Miisindz tiimdrlii olgular 3. ve 4. dekatta

ilk piklerini (12 olgu 7%21.05, 13 olgu 722.80) ve 7. dekatta
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Tablo 3: Miisin6z tiimdrlerde dekadlara gére yas dagilimi.

Toplam 2. Dekad 3. Dekad 4. Dekad S. Dekad 6. Dekad 7. Dekad 8. Dekad
Olga (10419 (20-29) (30-39) (4049) (50-59) (60-69) (70-79)
Sayism 0S. Z 0S. Z 0S. Z 0S. Z 0S. Z 0S. %Z 0. Z

BMT 26 1 3.8 9 3461 9 3461 5 19.23 1 3.8 1 3.8

HMT 11 1 90 2 18,18 2 18,18 1 9.9 4 36.37 1 9.9
MMT 20 - - 1 500 2 10,00 2 10,00 4 2.0 9 45,00 2 10.00

GMT 57 2 35112 21.0513 22,8 8 14.03 9 15.7911 19.30 2 3.51

ikinci piklerini (11 olgu, %19.30) yapti. BMT'ler 3. ve 4. dekad
(9 olgu, %34.61), HMT'ler 6. dekad (4 olgu, %36.37) ve MMT'ler

7. dekad (9 olgu 7%45.00)'ta en sik goriildii.

Misindz tiimdrlerin lokalizasyonu ve bilateralite oranlari
Tablo-4'de gosterildi. BMT'ler her iki evrede esit miktarlarda
goriildi ve iki olguda da bilateral tutulus vardi. HMT'lerin 763.64
(7 olgu)'i sol over lokalizasyonlu idi.MMT.'lii grupta da sag veya
sol over tutulusu gosteren 8'er olgu ile bilateral tutulus
gosteren 4 olgu izlendi. HMI'lerin sag ve sol overden gelisme
yizdelerinde sol over lehine fazlalik (7%63.64) olsa da genel
misindz tiim6rlerde bu fark minimaldi ve genel miisindz tiimSrlerin

%10,53'i bilateraldi.

Tablo~5'te overde goriilen tiimdrlerin en kiigiik ¢ap (EKG),
en biiyiik ¢ap (EBC), ortalama tiimdr ¢apr (OTC) ve kesit yiizii
Ozellikleri incelendi. Genel miisindz tiimdrlerde FEKC=3 cm,
EBC=30 cm, OTC=13.86 cm. idi, BMT'lerde EBC=21 cm, HMT'lerde ve

MMT'lerde EBG=30 cm, OTC'lari da BMT'lerde 10.92 cm, HMT'lerde
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17.18 cm, ve MMT'lerde 15.85 cm. bulundu. Hudut ve malign tiimdr-
lerin, BMT'lere gore daha biiyiik boyutlara ulastigi izlendi.
BMT'lerin 769.23'ii multilokuler Z30.77'si unilokuler iken
HMT'lerin tamami, MMT'lerin 7%90'1 ¢ok gbzlii idi. MMT'lii bir olgu
makroskopik tek g6zlii idi fakat liimene dogru ¢ok saylda papiller
projeksiyonlari ve yer yer tiim6r nekrozu vardi, diger bir olguda
ise kiigiik kistik bir kavite yaninda nekroz alanlar: da igeren

biiyiik solid tiiméral doku izlendi.

Tablo 4: Miisin6z tiimérlerin lokalizasyonu ve bilateral goriilme

sikligi.
Toplam Sag Over Sol Over Bilateral
Olgu Olgu Olgu Olgu
Sayisi Sayisi % Sayisi % Sayisi 7%
Benign MT 26 12 46,15 12 46.15 2 7.0
Malign MT 20 8 40.00 8 40.00 4  20.00
Genel MT 57 24 42,10 27 47.37 6 10.53

Tablo 5: Miisindz tiim6rlerin boyutlari ve kesit yiizlerinin

6zellikleri.

Olgu . Multilokuler - Unilokuler
Sayisi EKGC - EBC OTC 0.Sayisi1 .Z  O.Sayisi 7%

Benign MT 26 3 cm-21 em 10.92 cm 18 69.23 8 30.77
Hudut MT 11 5cm-30 cm 17.18 cm 11 100.00 - -

Malign MT 20 6 cm-30 cm 15.85 cm 18  90.00 1 5.00
"1 olgu Solid

Genel MT 57 3 cm-30 cm 13.86 cm 47  82.46 9 15.79
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Olgularin dogum sayilari ile ilgili bilgiler Tablo-6'da
gosterildi. BMI''lii olgulardan 16'sindan bilgi alinabildi.
Bunlarin 7%18.75'i hi¢ dofum yapmamisti, kalanlari enaz 1, engok
5 dogum, ortalama 2.30 dogum yapmislardi. HMT'li olgulardan
bilgi edinilen 5 olgudan ikisi nullipar idi, digerleri enaz
2, engok 7 olmak iizere ortalama 3.33 dogum yapmis idi. MMT'li
olgularin 14'iinden bilgi alinabildi. Bunlarin %14.29'u nullipar
idi, kalanlar enaz 3, en¢ok 10, ortalama 5.33 dogumlyapmlglardi.
Genel miisin6z tiim6rlii olgularin ortalama dofum sayisi 3.71 olup,
%20'si nullipar idi. HMT'lii ve MMT'li olgularin, BMT'lii olgulara

gbre daha fazla dogum yaptiklari izlendi.

Tablo 6:Miisindz tiimdrlii hastalarin dofum sayilari.

Bilgi Alinan Ortalama Nullipar
Olgu Sayis1 Range Dogum S. Olgu S. %

Benign MT 16 1-5 2.30 3 18.75
Hudut MT 5 2-7 3.33 2 40.00
Malign MT 14 310 5.33 2 14.29
Genel MT 35 1-10 3,71 7 20.00

Tablo-7'de miisindz tiimérli olgularin tedavi sekilleri bildi-
rildi. Benign miisindz timdrlerin %88.46'sinda USO, Z%11.54'iinde
BSO uygulanlrken, HMT'lerin %90.91'inde USO, MMT'lerin 795
inde BSO+TAH uygulandi. Genel olarak olgularin %57.89'unda

USO, %7.02'sinde BSO ve 7Z35.09'unda BSO+TAH uygulandi.
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Tablo 7: Miisinoz timdrlii olgularda qygulanan Jjinekolojik operasyon

sekilleri.
Olgu US0 BSO BSO+TAH
Sayisi1 OlguS. 7Z Olgu S. Z OlguS. 7
Benign MT 26 23 8.6 3 1% - -
Hudut MT 11 10 99091 - - 1 9.09
Malign MT 20 - - 1 50 19 95.00
Genel MT 57 33 57.89 4 7.2 20 35.09

Bu olgularda miisindz tiimére eslik eden lezyonlar Tablo-8'de
belirtildi. BMT'li bir olguda matiir kistik teratom, bir olguda
Brenner tiimdrii ve bir olguda da bilateral polikistik over mevcut
idi. HMT'li bir olguda psddomiksoma peritonei saptandi. MMT'li
olgulardan ikisinde psédomiksoma peritonei (bu olgularin ikisinde
de tiim6r bilateraldi) yine bilaretal tiimorii olan bir olguda
omentum metastazi, bir digerinde kapsiil invazyonu ve bir olguda
da endometriumda kiiciik bir odak halinde miisinéz adenokarsinom

metastazi izlendi.

Tablo 8: Miisindz tiimdrlere eslik eden lezyonlar.

BMT MMT

1 olgu Matiir kistik teratom 2 olgu Psédomiksoma peritonei

1 olgu Bilateral polikistik 1 olgu Omentum metastazi

over
1 olgu Brenner tiimorii 1 olgu Kapsiil invazyonu
HMT 1 olgu Endometriumda kiigiik bir

odakta MMT metastazi
1 olgu Pstdomiksoma peritonei
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Titizlikle hazirlanan hematoksilen eozin kesitlerde tiimdriin
epitelial ve stromal komponentleri dikkatli bir sekilde incelendi.
Epitel stratifikasyonu, mitoz, niikleer atipi, kromatin &zelligi,
nukleolus belirginligi, intestinal tip ve servikal tip

metaplaziler ile stromal invazyon, stroma 6zellikleri arastirilda,

Tablo-9'da her ii¢ tip miisindz tiimdriin stratifikasyon
6zellikleri goriilmektedir. Epitel stratifikasyonu BMT'lerin
tiimiinde tek sira, HMT'lerin %54.55'inde 2-3 sira, %45.45'inde
3-2 sira idi (Resim-1,2). Burada ilk belirtilen rakam tiimériin
biiyiik kisminda hakim olan stratifikasyon sayisini gostermektedir.
MMT'lerin %55'inde 3-4, %35'inde 4-5 ve %10'unda 5-6 sirali epitel

goriildii (Resim-3,4).

Tablo 9: Miisindz tiimorlerde stratifikasyon sayisi.

Epitel stratifikasyon sayisi
Olgu 1 2-3 32 34 4-5 56
Sayist 0.8...2.0S..%2.0S..7%2Z .0S..% 0S...Z 0.8.. %

Benign M 26 26 100.00 = - - - - - - - - -
Hdut M 11 - - 6 5455 5 4545 = - - - - -
MalignM' 200 - - - - - - 11 5500 7 3500 2 10.00

Tablo=10'da mitoz, nukleer atipi (hafif, orta, siddetli),
kromatin &zellikleri (homojen, hiperkromatik, kaba graniiler)
ve nukleolus belirginligi incelendi (Resim-5,6). Mitoz ig¢in 10
biiyiik biiyiitme alanindaki mitoz sayisi ortalamasi alindi. Niikleer
atipi i¢in, stromal hiicrelerden hafif biiyiiklik ve sekil farka

gosterenler hafif, belirgin pleomorfizm gosterenler giddetli,



28




29

Resim 3: Malign miisinSz tiimor.HEx44.

= : : -‘ & g o dP
Resim 4:Malign miisindz tiimor .HEx220,
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: - { ) L d d . s’ BLL N n
Resim 5: Malign miisindz tiimérde mitoz, nukleolus belirginligi.
HEx700.

Resim 6: Malign miisindz tiimérde stratifikasyon, nukleer atipi,
mitoz, nukleolus belirginligi.HEx440.
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arada kalanlarda orta derecede niikkleer atipi olarak
tanimlandi.Kromatin 6zelligi olarak, nukleusun donuk ve diffiiz
kromatin dagilimi gostermesini homojen, koyu ve diffiiz kromatin
dagilimi hiperkromatik, iri ve graniiler kromatin dagilimi kaba
graniiler olarak degerlendirildi. BMI'de hi¢ mitoz gdriilmez iken,
nukleer atipi ve nukleolus belirginligi de yoktu. Kromatin
6zelligi, olgularin %73.08"inde homo jen, 726.92'sinde
hiperkromatik idi. HMI'lerde 10 BBA'nindaki mitoz ortalamasi
3.32 idi, olgularin %54.55'inde hafif derecede nukleer atipi
ve homojen kromatin dagilim, %9.09'unda kaba graniiler kromatin
dagilimx ile %27.27'sinde nukleolus belirginligi izlendi. HMT
grubunda 10 BBA'ndaki mitoz ortalamasi 9.35 idi, olgularin
%45'inde orta, 7%55'inde siddetli niikleer atipi, %90'inda kaba
graniiler kromatin 06zelligi ve nukleolus belirginligi goriildii.
Buradan da anlasilacag:i gibi, HMT'den MMT'ye dogru mitoz
oraninin, niikleer atipi derecesinin arttigi, kromatin 6zelliginin

kaba graniiler oldugu ve nukleolusun daha belirgin oldugudur.

Miisin6z tiimérlerdeki intestinal tip, servikal tip ve
epidermoid metaplazi ile stromal invazyon Ozellikleri Tablo-
11'de gésterildi (Resim-7,8,9). BMT'lerin %15.38'inde intestinal
tip metaplazinin servikal tip metaplaziye gore %50 ve/veya fazla
oldugu, HMT'lerde 745.45, MMI'lerde de %55 ve genel olarak %35.09
oranindaki intestinal tip metaplazi oldugu izlendi. Epidermoid
metaplazi HMT'lerin 7%9.09'unda, MMT'lerin %10'unda gériildii.
Stromal invazyon MMT'lerin tiimiinde mevcuttu (Resim-10). Miisinéz
tiimérlerde  benign'den malign'e gidildik¢e intestinal tip

metaplazi goriilme orani artmaktadir.
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Resim 7: Miisindz tiimérde intestinal tip (goblet) hiicre

metaplazisi . HEx110.

Resim 8: Miisinoz tiimdrde goblet (kadeh) hiicre metaplazisi.
HEx440.
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Resim 10: Malign miisindz tiimdrde tek hiicre seklinde stromal

invazyon, HEx440.
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Tablo 11: Miisindz tiimérlerde metaplazi tipleri ve stromal invazyon.

Intestinal Tip  Servikal Tip Epidermoid Stromal
Olgu Metaplazi=7%0  Metaplazi>750 Metaplazi Invazyon
Sayist  OlguS. % OlguS. % OlguS. % OlguS. %

Benign MT 26 4 15:38 2 84.62 - - - -
Hudut MT 11 5 45,45 6 55.56 1 9.9 - -
Malign MT 20 il 55.00 9 45,00 2 10,00 20 100.00
Genel MT' 57 20 35.09 37 64.91 3 5.26 20 35.09
Tablo-12"de miisin6z tiimorlerin stroma o6zellikleri

gosterildi. BMT'lerin %34.62'sinde, HMI'lerin %46 .86"'s1nda,
MMT'lerin %50'sinde ve genel olarak miisindz timdrlerin
742.11'inde stroma hiperselliiler 1idi (Resim 11). Miisinéz
timsrlerde stroma selliileritesi benign'den malign'e gittikege
artmaktadir. BMT'li olgulardan birinde stromada luteinizasyon

izlendi (Resim-12).

Tablo 12: Miisin6z tiimdrlerde stroma Gzellikleri.

Hiperselliler — Odemli Normal Stromada
Olgu Stram Stroma Stroma Luteinizasyon
Sayist OlguS. % - OlguS. % OlguS. % OlguS. 2

Benign MT 26 9 3%.62 4 1538 13 50,00 1 3.85
Hudut MT 11 5 46,8 3 2021 3 2.2 - -

Malign MT 20 10 000 7 350 3 150 -~ -

Genel MT 57 24 241 I 2.5 19 3333 4 1.5

Hudut ve malign miisindz tiimorlerde stratifikasyon, mitoz,
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Resim 12: Benign miisindz tiimérde stromal luteinizasyon.

HEx440.,
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nukleer atipi ve nukleolus belirginliginin servikal tip
metaplazili olgularla, intestinal tip metaplazi gosteren
olgulardaki goriilme sikligi karsilastirildi (Tablo-13). Servikal
tip metaplazi ~ gdsteren hudut olgularin tiiminde stratifikasyon
2-3 iken, intestinal tip metaplazi gosterenlerin tiimiinde 3-2
idi. MMT olgularinda intestinal tip metaplazi gosterenlerde
stratifikasyonda minimal bir artma izlendi. HMT'lerde mitoz
ortalamasy intestinal tip metaplazili olgularda (4.20), servikal
tip metaplazi gOsterenler (2.33)'e gore %80 daha fazla idi.
MMT'lii olgularda da ayni sekilde intestinal tip metaplazili
olgularda (12.09), servikal tip metaplazi (6.00) gosteren
olgulara gére mitoz ortalamasi iki kat fazla idi. Servikal tip
metaplazi gosteren HMT'lerin tiiminde hafif derecede niikleer
atipi, intestinal tip metaplazi gosteren HMT'lerin tiiminde orta
derecede niikleer atipi izlendi. Intestinal tip metaplazili
MMT'lerde (7 olgu, %35), servikal tip metaplazili MMT'lerden
(4 olgu, %20) daha fazla, siddetli niikleer atipi goriildu.
Nukleolus belirginligi HMT'lerden yalniz intestinal tip metaplazi
gbsteren 3 olguda (%27.27) mevcut iken, MMT'1lii olgularin tiimiinde

izlendi.

Miisinéz tiimorlerden, konsiiltasyon preparati gelen 5 olgu
harig¢, 52 olguya ait parafin bloklardan yapilan kesitlerde
cesitli histosimik calismalar yapilda. intrasitoplazmik
boyanmanin derecesine ve mukus alanlarinin boyanma miktarina
gére derecelendirme yapildi. Biyiik biiylitmede fark edilen pozitif

boyanma arti (+), kiiciik biiyiitmede gozlenen %50'den az boyanma
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iki arti1 (+) ile %50 ve iizerindeki boyanma ii¢ arti (++),

negatif boyanma (-) olarak degerlendirildi.

Tablo-14"'de PAS histosimik yontemi ile tiimér tiplerinin
boyanma ozellikleri gosterildi (Resim-13). BMT'lerin 7%46.15
ve MMT'lerin %58.82'si (+) boyanma gosterirken, HMT'lerin
%77.78'i (+++) boyanma gésterdi. Genel olarak tiimérlerin %40.39'u
(+++), Z13.46's1 (++), %44.23'i (+) ve 71.92'si (-) PAS boyanma
6zelligi gosterdi. Tiim olgularda PAS ile boyanma diastaza

rezistans idi.

Tablo-14: Miisindz tiimdrlerde PAS boyanma Gzelligi.

Olgu +H A5 + (-)

Sayis1 OlguS. % OlguS. % OlguS. % OlguS. %
Benign MT 26 8 .77 5 1973 WIPE 6.5 11728
Hudut MT 9 7 77.78 1 1a I 11 - -
Malign MT 17 6 35.30 )| 58 10 8.8 - -
Genel MT 52 21 40.39 7 1346 23 4,23 1 1.92

Alcian Blue boyanma Gzelligi Tablo-15"te gdsterildi. BMT'lerin
%42.31'inde, HMT'lerin #%44.45'inde, MMT'lerin 7%58.82'sinde
(++) '11k boyanma goriildii. Genelde miisinéz tiimérlerin %7.69'unda
(+++), %48.09'unda (++), %32.69'unda (+)'lik AB ile boyanma

izlendi.



40

Resim 13: Miisindz tiimdrde intrasitoplazmik miisin damlaciklari.
PASx440.

Resim 14: Miisindz tiimorde hudut ve malign alanlarda mukus
boyanma 6zelligi.PAS+ABx110.
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Tablo 15: Miisindz tiimérlerde AB boyanma 0zelligi.

Olgu +++ ++ + (=)
Sayist  OlguS. % OlguS. % OlguS. % OlguS. Z

Bening MT 26 2 7.0 11 4231 10 3846 .3 1.5
Hudut MT 9 - - G 4445 3 BB .2 22
Malign MT 17 % digy o 5882 4 2353 1 5.8
Genel MT 52 4 7.0 25 48.00 17 3269 6 11.53
Notral ve asidik mukopolisakkaritleri ayni anda

degerlendirmek igin uygulanan PAS+AB boyasinda mikst boyanmanin
derecesi  Tablo-16'da  gosterildi (Resim  14). BMI'lerin
%38.46"'s1nda, HMT'lerin %66.67'sinde ve MMT'lerin %52.94'iinde
(+)'11k mikst boyanma goriildii. Genel miisinoz tiimdrlerin 748.09"u
(+), 236.54'i0 (++), %11.53'4 (+++) miskt boyanma ©&zelligi

gosterdi.

Tablo 16: Miisindz tiimérlerde PAS+AB ile mikst boyanma.

Olgu i + + =)
Sapist OlguS. % OlguS. % OlguS. % OlguS. %

Benign MT 26 1 385 13 50:00 10 3|6 2 769
Hudut MT 9 I 1330 2 222 6 666l = -
Malign MT 17 4 23,53 5 B 9 8204 = =
Genel MT 52 6 1153 19 365 25 48.09 2 3.8

Tablo-17'de Mucicarmine ile boyanma &zellikleri incelendi

(Resim-15). BMT'lerin %42.31'i, HMT'lerin %55.56's1 (++)'l1k
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boyanma gdsterirken, MMI'lerin %70.59'u (+)'lik boyanma gdsterdi.
Genel olarak tiimorlerin %13.46'sinda (4++), %38.46'sinda (++),

%42.31'inde (4)'lik boyanma izlendi.

Tablo 17: Miisindz tiimérlerde MC boyanma 6zelligi.

Olgu ++ + + (=)
Sayist OlguS. % OlguS. % OlguS. 7% OlguS. 2%

Benign MT 26 5 19,23 11 42.31 7 2692 3 1.5
Hudut MT 9 I i 5! 55:56 3 3.3 = -
Malign MT 17 I 5.8 48030531 N) TSR = -
Genel MT 52 7 1346 20 384 22 4231 3 S

Yiiksek demir diamin (YDD) ile siilfamisinlerin boyanma
ozellikleri Tablo-18"de gosterildi. YDD asidik
mukopolisakkaritleri; siilfatlanmis (siilfamiisin=siyah renk) ve
siilfatlanmamis (sialomusin=mavi renk) misinlere ayirmaktadir.
YDD ile siilfomiisinler siyah renk, sialomusinler mavi renk boyandi
(Resim-16,17,18). BMT'lerin 738.46'sinda, HMT'lerin Z44.45'inde,

MMT'lerin %35.30'unda (+)'lik sulfamusin boyanmasi izlendi.

Tablo 18: Miisinéz tiimérlerin YDD boyanma 6zelligi (siilfomiisinler=
siyah renk).

Olgu +H ++ i =)
Sayist OlguS. % OlguS. Z OlguS. % OlguS. 7

Benign MT 26 2  7.69 2 7.9 10 3B.46 12 46.16
Hudut MT 9 3 33.3 1SRN I [ I & 4545 0 a1
Malign MT 17 4 23,53 5 2.4 6. 85301 421 11576

Genel MT 52 9 17.31 8 15.38 20 BAH6 15 8.8
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Resim 15: Miisindz tiimbrlerde miisin sekresyonu.MCx440.

Resim 16: Benign miisindz tiimérde siilfomusin (siyah) ve

sialomusin (mavi) igerigi.YDDx110.
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Resim 17: Hudut miisinéz tiimdrde YDD boyanma 0zelligi.

YDDx440.

Resim 18: Malign miisindz tiimérde YDD boyanma &zelligi.

YDDx110.
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Genel olarak miisindéz timorlerin %17.31'i (4+++), 7%15.38'i

(4+4), %38.46"sinin (+)'lik sulfomiisin igerdigi dikkati c¢ekti.

Miisindz tiimorlerin genel olarak PAS, AB, PAS+AB, MC ve
YDD ile boyanma o&zellikleri (+, ++, +++ boyanmalarin totali)
Tablo-19'da gésterildi. BMI'lerin %53.85'i YDD ile pozitif
boyanirken diger histosimik boyalarla %80'nin ilizerinde pozitif
sonug alindi. HMT ve MMT'lerde tiim yontemlerle %85'in iizerinde
pozitif boyanma saptandi. Tiim histosimik yontemlerle tiimér
tipleri arasinda oOnemli bir boyanma farki izlenmedi. Yalniz
YDD ile siyah renkte boyanan sulfomiisinler BMT'lerin %53'iinde

mevcut iken, HMT ve MMT'lerin 788'inde saptandi.

Tablo 19: Miisinéz tiimorlerin genel olarak histosimik boyanma

o6zellikleri.

Olgu PAS AB PAS+AB MC YDD
Sayist OlguS. % OlguS.. % Olgu.S. % OlguS. Z OlgusS. A

Benign MI' 26 25 96,15 23 8846 2 92.31 23 8.46 14 53.85
Hudut MT 9 9 100.00 7 77.78 9 100.00 9 100.00 8 8.89

Malign MT 17 17 100.00 16 9%.12 17 100.00 17 100.00 15 8.24

Genel MT 52 51 98.08 46 88.46 S0 9%.15 49 9%.23 37 715

Miisindz tiimérlerde AgNOR yontemi ile boyanan nukleoler
organize edici bdlgeler 100 biiyiik biiyiitme alaninda sayildi ve

her bir olgunun ortalama AgNOR degeri Tablo-20'de verildi.

Tablo-21'de tiimér tiplerine gdére minimum, maximum ve

ortalama AgNOR degerleri gosterildi (Resim-19). BMT'lerin



Tablo 20: Miisinéz

edici bblgelerin ortalama degerleri.

Benign M.T.

1. olgu
2. olgu
3. olgu
4, olgu
5. olgu
6. olgu
7. olgu
8. olgu
9. olgu
10. olgu
11, olgu
12. olgu
13. olgu
14. olgu
15. olgu
16. olgu
17. olgu
18. olgu
Ort.NOR :

Resim 19:

3.58
4.03
3.97
2.90
3.60
635
3.68
3.42
4.78
8513
4,01
4.16
6.45
3.98
4.35
4.25
6.65
5.93
4.40
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timérlerde her olgudaki

Hudut M.T.

1. olgu 7.87
2. olgu 6.63
3. olgu 6.52
4, olgu 7.74
Ort.NOR:7.19

nukleoler

organize

Malign M.T.

8.

olgu
olgu
olgu
olgu
olgu
olgu
olgu
olgu

6.20
7.02
9.30
7.01
8.28
6.97
6.60
6.70

Ort.NOR: 7.26

Miisinoz tiimérlerde nukleoler organize edici bdlgeler, AgNORx440.
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18'inde, HMT'lerin 4'iinde, MMT'lerin 8'inde AgNOR  sayildi.
Bu olgulardki ortalama AgNOR degerleri BMT'lerde 4.40, HMT'lerde
7.19, MMT'lerde 7.29 bulundu. Bu sonuglarla nukleoler organize
edici bolgelerin BMT'lerde diisik, HMT ve MMT'lerde yiiksek ve

birbirine yakin oldugu bulundu.

Tablo 21: Miisindz tiimorlerde AgNOR degerleri.

Olgu S. Minimum Maximum Ortalama

Benign MT 18 2.90 6.65 4,40
Hudut MT 4 6.52 7.87 7.19
Malign MT 8 6.20 9.30 7.26

Tablo-22"'de gdsterildigi gibi CEA, BMT'lii 6 olguda, HMT'lii
5 olguda ve MMI'li 7 olguda uygulandi (Resim-20,21). BMT'lerin
hicbirinde pozitiflik saptanmaz iken, HMI'lerin 7%40'inda,
MMT'lerin %57.14'iinde pozitif boyanma gozlendi. Genel olarak
CEA uygulanan 18 miisinéz tiimorli olgunun %33.33'inde pozitif

boyanma saptandi.

Tablo 22: Miisintz tiimorlerde CEA boyanma Gzelligi.

Olgu CEA (=) CEA (+)
Sayusi. Olgu S, % Olgu S. 7%

Benign MT 6 6 100.00 - -
Hudut MT 5 3 60.00 2 40.00
Malign MT 7 3 42.86 4 57.14

Genel MT 18 12 66.67 6 33.33



Resim 20: Hudut miisindz tiimérde karsinoembriyonik antijen
(CEA) ile pozitif boyanma.CEAx110.

Resim 21: Malign miisinéz tiimorde CEA ile pozitif boyanma.
CEAx440.



TARTISMA

Over yiizey epitelinden gelisen misindz tilimdrler overin
ser6z tiimorlerine oranla daha az goriilir ve serdz tiimdrlerde
oldugu gibi benign, hudut ve malign olmak iizere ii¢ grupta
toplamir (5,10,27,58). Hudut ve malign miisindéz tiimdrleri
birbirinden ayirmak, serdz karsitlarina gore daha zordur. Malign
olgularda kesin stromal invazyonu gdstermek her =zaman olasi

degildir (31).

Miisindz tiimSrler degisik y®nleri ile pekgok c¢alismaya konu
olmustur. Ozellikle hudut miisinéz tiimdrleri degerlendirmede
¢ok fazla kriterler kullanilmis, bu nedenle bu grup tiimdrlerin
goriilme sikligi ile ilgili degerlerde biiyiilk farkliliklar ortaya
¢ikmistir. Genellikle tiim miisindz tiimbrlerin %17-52'sinin hudut

olgular oldugu kabul edilmektedir (6,26,50,66).

Miisintz timdrlerin kokeni halen tartasmalidair (27). Bazz
misindz  tiimOrlerde endoservikal tipte hiicreler yanisira
intestinal tipte goblet hiicrelerine, arjentafin ve arjirofil
endokrin hiicrelere ve de paneth hiicrelerine rastlanmasi, ayrica
miisindz tiimérlerin %5 kadarinin kistik teratomlarla beraberligi,
bazi1 otérlerce, miisingz tiimSrlerin endodermal komponent ydniinde
gelisme gOsteren monodermal teratomlar olarak degerlendirilmesine
yol agmistir (10,27,57). Diger taraftan miisindz kistadenomlar
ig¢inde serdz ve endometrioid tiimdrlerin, Brenner tiimoriine ait

alanlarin varligi bu grup tiim6rlerin miillerian kokenli oldugunu

destekleyen bulgulardar (4,10,45,48,55,67,78).
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Millerian epitelin degisik hiicre tiplerine diferansiye
olma 6zelligi, bunun bir uzantisi olan ovaryum yiizey epiteiinde
zaman zaman miisindéz metaplazinin gelismis olmasinin gdzlenmesi
miisinéz tiimOrlerin metaplastik orijinli oldugunu destekler
(10,22,67). Bu arada endodermal sinus tiimdrii, sertoli-leydig
hiicreli timdér ve karsinoid tiim6r dile dliskili ender miisindz
timdrler de bildirilmistir (48,57,59,78). Bu c¢alismada benign
miisindz tiimdrlii tek bir olguda matiir kistik teratom, bir diger
olguda Brenner tiimbérii ile beraberlik gdzlenmistir. Toplam 57
misinbz tiimSriin 745.61'i (26 olgu) BMT, %19.30'u (11 olgu) HMT
ve 735.09'u (20 olgu) MMT grubunda yer almaktadir. Kaynaklarda
misindz timdrlerin Z75-85'inin benign, %10-~15'inin hudut ve
Z5-10'unun malign oldugu bildirilmektedir (27). Calisma grubunda
yer alan hudut ve malign miisindz tiimér olgularinin kaynaklarda
belirtilenlerden daha yiiksek oranda goriilmesi konsiiltasyon

vakalarinin sayisindaki ¢oklukla agiklanabilir,

Benign miisin6z tiim6rlerin en sik 3. ve 5. dekadlarda,
BMT'lerin 5. dekatta, MMT'lerin 4. ve 7. dekadlar arasinda en
sik goriildiigi belirtilmektedir (27,31). Calisma grubumuzda genel
olarak miisinéz tiimorlerin en sik 3., 4. ve 7. dekadlarda goriilmiis
oldugu dikkati ¢eken bir Ozelliktir. Benign miisinGz tiimSrler
en sik 3. ve 4. dekadlarda, HMT'ler 4. ve 6., malign miisindz
tiimérler ise en sik 6., ve 7. dekadlarda izlenmistir. Bu da bize
benignden maligne dofru gidildik¢e gOriilme yasinin arttifina

gostermektedir, Bu 6zellikte kaynaklarla uyum i¢indedir.

Daha Once de belirtildigi gibi iizerinde en c¢ok c¢alisilan
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hudut miisin6éz tiim6rlerdir. Bu grubun yas ortalamasi Hart ve
arkadaslari: (31) 'nin ¢alismalarinda 35 olarak belirtilmistir.
Rutgers ve arkadaslari (63,64), iki ayri1i seride yas ortalamasi
34 ve 35 olarak belirtir iken, Bostwick ve arkadaslari (11)
41 olarak -belirtilmektedirler. Bu c¢alismada HMI olgularinda
yas ortalamasi 40.64'tiir. Bircok c¢alismada HMT'lerin 9-70 yas
arasinda goriildiigii vurgulanmaktadir (11,31). Biz ¢alismamizda

HMT'leri 16-60 yaslar arasinda izledik.

Miisindz  tiimdrler makroskobik olarak multilokiiler ve
genellikle bilyiik hacimli lezyonlar olarak tanimlanmaktadar
(10,27). Ancak bazi tiimérlerin 1 cm. gibi kiiciik ¢aplarda
izlendigi de belirtilen 6zellikler arasindadir (10,13,27). Malign
misindz tiimorlerde solid timdr alanlarina, hemoraji ve nekroza,
hudut olgulardakine oranla daha sik rastlanmaktadir (10,44,58).
Calisma grubumuzda yer alan tiimérlerin caplari 3-30 cm. arasinda
degisme gostermektedir. Benign miisindz tiimérlerde ortalama ¢ap
11 cm., hudut misinéz timérlerde 17 cm., malign miisinéz
timdrlerde 16 cm. olarak bulunmustur. Benign miisinéz tiimérlerin
%269.23"ii ¢ok gbzlii iken HMT'lerin tamami, malign miisindz
timbrlerin %90'1 multilokiiler olarak izlenmistir. Malign miisindz
tiimdrlii olgular igersinde sadece birinde tiimdr solid goriiniimiiyle
dikkati ¢ekmis ve nekroz odaklari icermistir. Biitiin yukarida

tanimlanan bu 6zellikler kaynaklarla uyum ig¢indedir.

Kaynaklara bakildiginda benign miisindz timdrlerin 7Z5-10'u
hudut tiim6rlerin 7%6.8'i ve malign miisindz tiimdrlerin yaklasik

Z30'u bilateral olarak gézlenmistir (2,10,13,18,27,80). Calisma-
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mizda benign miisindz timdrlerin 7%7.70'ini, malign tiimdrlerin
%20'sini bilateral olarak saptadik. Hudut miisin6z tiimérli
olgularimizin hi¢birinde bilateraliteye ait bir kayit
gbzlenmemistir. Ozellikle hudut ve malign olgularda bilateralite
oraninin  diisik olmasi  kayitlarin yeterli  olmamasi ile

aciklanabilir.

Overin miisindz tiimérlerinin en agir komplikasyonlarindan
biri olan pstdomiksoma peritonei'nin kaynaklardaki goriilme orani
%Z2-5'tir (18). Ayrica pstdomiksoma peritonei varliginda over
timSriiniin siklikla bilateral oldugu da belirtilmektedir (65,77).
Pstdomiksoma peritonei genellikle hudut ve malign miisinéz
tiimérlerin bir komplikasyonudur. Ancak, bazan benign miisindz
tiimorlerde de bu komplikasyonlar gozlenmistir. Bu ¢alismada
ps6domiksoma peritonei benign miisinfz tiim6rlii olgunun hig¢birinde
goriinmez iken hudut miisinGz tﬁmérlﬁ olgularin birinde ve malign
miisindz tiim6rlii olgularin da ikisinde (7Z10) gozlenmistir. Malign
miisin6z tiim6rldi bu diki olguda da timoér bilateral olarak
saptanmistir. Sonug olarak c¢aligsmada miisin®dz tiimdrlerde %5.26
oraninda psddomiksoma  peritonei saptanmistir ve bu sonuglarda

kaynaklara uymaktadir.

Bu ¢alismada miisindz tiim6rler histolojik olarak Hart ve
arkadaslari (31)'nin tanimladig:r kriterler kullanilarak benign,
hudut ve malign olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Benign miisindz
tiimbrli olgularin tiimi tek sirali epitel, hudut miisindz tiimdrlii
olgularin 7%54.55'i 2-3 sirali, Z%45.45'i 3-2 sirali epitel

gosteriyordu. Buna karsin malign miisindz timérlii olgularin
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tiiminde epitel stratifikasyonu 4 ve 4'iin iizerinde idi. Ayrica
malign miisindz timdrli olgularin tiimiinde stromal invazyon
gozlendi., Hart ve arkadaslari (31) tarafindan 2 veya 3 sirali
nikleer stratifikasyon gosteren (4 tabakadan daha az) ve ovaryal
stromal invazyon gOstermeyen tiimorler hudut; 4 ve daha fazla
stratifikasyon g&steren miisindz tiimorler stromal invazyon
yoklugunda dahi karsinom olarak tanimlanmaktadir. Dier bazi
otdérler hudut miisinéz tiimorleri malign miisin6z tiimbrlerden
ayirmada niikleer stratifikasyonun kullanilma gerekliligini siiphe
ile kargilamaktadirlar (3,60,62). Nitekim son yillarda Sumitran
ve arkadaslari (75), overin hudut miisinéz tiimorlerinde histolojik
derecenin prognostik &nemi {izerinde bir c¢alisma yapmislar ve
calismalarinda Hart ve arkadaslari (31)'nin kriterlerin dogru
oldugunu desteklemislerdir. Sumitran ve' arkadaslari (75) hudut
miisindz tiimorleri hiicre stratifikasyonu, niikleer 6&zellikler
ve mitoz sayisina bakarak 4 dereceye ayirmigslardir. Yine ayni
arastiricilara gore 4, derecedeki tiimbrlerde hiicre
stratifikasyonu 4 ve 4'iin iizerinde, mitoz sayisi da 10'dan fazla
idi. Bu ¢alismada evre I HMT'li 53 olgu incelenmis, 4. dereceye
dahil edilen 12 hastadan {igiinde rekiirrens ve tiimdriin yayildigi
gozlenmistir. Bu da epitel stratifikasyonunun 4 ve 4'iin iizerinde
olmasinin malignite lehine bir bulgu oldufunu desteklemektedir.
Bir diger deyisle Hart ve arkadaslarinin kriterlerini hakla
¢ikarmaktadir. Nitekim biz de yapmis olduumuz bu g¢alismada
4 ve 4'in iizerinde epitel stratifikasyonu gosteren tiimdrlerin
tiimiinde stromal invazyonu gosterdik. Kuskusuz bu da her olgudan
alinan c¢ok sayidaki parcadan hazirlanan parafin kesitlerinin

roliine bagli idi.
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Benign miisindz tiimérlerde pleomorfizm ve sitolojik atipi
goriilmezken, hudut miisindz tiimorlerde dﬁéensiz, hiperkfomatik
nukleus, belirgin nukleolus ve sitolojik atipi saptanmaktadar
(18). Bu calismada benign miisinéz tiimdrlerin hi¢birinde mitoz,
niikleer atipi ve nukleolus belirginligine rastlanmadi. Kromatin
olgularin 773.08'inde homojen bir dagilim gosteriyordu. Hudut
miisindz timdrlerde mitoz ortalamasi 3.32 idi ve ayrica olgularin
%Z54.55'inde hafif niikleer atipi ve homojen kromatin dagilimi,
%27.27'sinde nukleolus belirginligi gézlendi. Malign miisinéz
timérlerde ise mitoz ortalamasi 9.35 idi ve olgularin 7%55'inde
siddetli niikleer atipi, %90'inda kromatin dagiliminda kaba

graniiler goriiniim ve nukleolus belirginligi mevcut (Tablo 10).

Kaynaklarda miisindz tiim6rlerin histosimik incelemelerinde
¢ogu olguda intestinal tip miisin gosterilmistir (20,23). Fenoglio
ve arkadaslari (22), piir endoservikal, intestinal-endoservikal
tipte mikst miisinéz kistadenomlar tanimlamislardir. Langley
ve arkadaslarr (43) yaptiklara: gallsmada’ ise 17 miisindz
kistadenom olgusunun 13'iinde epitelin endoservikal tipte geriye
kalan 4'iinde ise intestinal tipte olduBunu géstermislerdir.
Bu ¢alismada miisindz tiimorlerin 7%35'inde intestinal tip,
%64.91'inde endoservikal tip  hiicreler baskin ozelliklerdi.
Intestinal tip metaplazi benign miisinéz timdrlerin %15.38'inde,
hudut miisinéz tiimdrlerin %45.45'inde ve malign miisindz tiimdrlerin
%Z55'inde  gbzlenmistir. Miisinéz  tiimdrlerde intestinal tip
metaplazi orani arttik¢ca maligniteye dOniisme oranininda daha

yiiksek oldugu saptanan bir dijer 6zellikti.
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Benign ve hudut miisindz tiimorlerin stroma 0Ozelligi biiyik
farklilik gostermedi. Malign miisindz tomiirlerde epitelial
komponent arttikca araya sikisan stroma adeta daha hiperselliiler
bir gOriinim tasiyordu (18). Kaynaklar iizerinde durulan bir diger
nokta stromal luteinizasyonunun varligi idi ve pekgok calismada
benign miisinéz timérlerde %25 oraninda bir diger deyisle oldukeca
yaygin stromal luteinizasyona rastlandifi belirtilmektedi;
(34,52). Bu galismada benign miisindz timdérlerin %34.62'sinde,
hudut miisindz tiimdrlerin 7%46.86'sinda ve malign miisinéz
timorlerin yarisinda stroma selliilerdi. Benign miisindz tiimorli
olgularin yalnizca birinde stroma luteinizasyon izlendi. Tablo
12'de de goriildiigii gibi stromanin selliiler &zelligi benignden
malign tiimdrlere gidildikte artiyordu. Bazi yayinlarda stroma
igcine sizan mukusa karsi gelisen yabanci cisim tipi dev hiicreleri
ve osteoklast tipi dev hiicrelerini igeren sarkoma benzer mural
nodiiller tanimlanmistir (10,27,53,54). Biz bu tiir degisikliklere

hi¢ rastlamadik.

Sonug olarak servikal tip metaplazinin ve intestinal tip
metaplazinin baskin oldugu hudut miisindz timSrler ile malign
miisindz tiimorlerde stratifikasyon, mitoz, nilkleer atipi ve
nukleolus belirginligi karsilastirildiginda; intestinal fip
metaplazinin baskin oldugu hudut ve malign miisindz tiimdrlerde
stratifikasyonun, mitoz sayisinin daha fazla oldugu, niikleer
atipi derecesinin arttigi ve nukleoluslarin daha yaygin bir
bi¢imde oldugu saptandi. Boylece intestinal tip metaplazinin
6n planda oldugu olgularda maligniteye doOniisme oranmimin daha

fazla olacagi diistiniildi ve bir difer deyisle intestinal
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metaplazinin yogun oldufu olgularda daha dikkatli olma geredi

ortaya ¢ikti.

Yapilan  histolojik c¢alismalarla miisin6z  tiimdrlerdeki
intrasitoplazmik ve ekstrasitoplazmik mukus boyama &zellikleri
gbsterilmistir (29). Biz bu ¢alismada PAS, Diastazli PAS, PAS+AB,
Mucicarmen, yiiksek demir diamin boyalari uygulayarak miisindz
tiimSrlerdeki mukus igeriginin nitelik ve niceliklerini
degerlendirdik. Yiksek demir diamin asidik mukopolisakkaritlerden
intestinal tip sulfomiisinleri siyah, sialomiisinleri mavi renkte
boyamaktadir. Calismada benign miisindz tiimérlerin 7%53.85'inde,
hudut miisinéz tiimérlerin 7Z88.89'unda ve malign miisindz tiimdrlerin
788.24'iinde sulfomiisin gdsterildi. Bu da bize bu tiir tiimérlerin
oldukca fazla miktarda sulfomiisin igerdigini ve ayrica yiiksek
demir diaminin intestinal tip mukusu belirlemede degerli bir

boya yontemi oldufunu ortaya koymaktadir.

Diagnostik histopatolojide son yillardaki AgNOR'a olan
ilgi nedeniyle Griffiths ve arkadaslari (30) serdz ve miisindz
over tiim6rlerinde ek tani yontemi olarak AgNOR'y".
kullanmislardir. Bu arastiricilar Howat ve arkadaslari (32)'na
benzer bi¢imde nukleolustaki tanecikleri degil, gruplari sayma
yoluna gitmiglerdir, Sonu¢ta benign miisindz timorlerin hudut
ve malignlere oranla diisiik NOR degerleri tasidigini
gozlemislerdir. Buna karsin hudut miisindz tiimSrler ile malign
miisindz tiimorler arasinda NOR yo6niinden biiyiik farklilaklara
rastlamamislardir. Yine ayni arastiricilar benign serdz

kistadenomlar ile hudut sertz tiimSrler arasinda NOR ac¢isindan
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anlamli bir farka rastlamamislardair. Ayrica seroz
kistadenokarsinomlar, hudut sérdz tiimérlere oranla oldukga yiiksek
AgNOR sayisina sahipti, Biz bu ¢aligsmada benign miisingz
timérlerde 4.40, hudut miisinéz timdrlerde 7.19 ve malign miisinéz
timdrlerde 7.26 gibi bilyiikk AgNOR degerleri saptadik. S&6z konusu
bu ¢alismada Croker ve arkadaslari: (17)'nin kullandigi giimiis
boyama yontemi kullanildi ve 100 hiicrenin nukleusundaki NOR
tanecikleri sayildi. Hudut miisindz tiimdérler ile malign miisindz
tim6rlerde AgNOR degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu
gozlendi. AgNOR sayiminin hudut miisnéz tiimdrler ile malign
miisindz tiimdrleri ayirmada ek tani yOntemi olamiyacagi sonucuna
varildi. Bu da kaynaklarla uygunluk gosteriyordu. AgNOR
yonteminin tani degeri formalinle fikse edilmis dokularda

tartismali oldugu bildirilmektedir (12,30).

Gerek sertz gerekse miisindz tiimGrlerde karsinoembriyonik
antijen igerigi semikantitif olarak degisik <¢alismalarda
degerlendirilmigtir, Karsinoembriyonik antijenin malign miisindz
tiimérlerde g¢ok yitksek (7Z100), benign miisindz tiimdrlerde cok
diisiik veya negatif oldugu gozlenmistir. Hudut miisindz tiimSrlerde
ise 7%50-80 oraninda karsinoembiyonik vantijen pozitifligi
gozlenmistir (3,16). Bu galismada benign miisinéz tiimérlii 6 olgu,
hudut miisindz timdrlii 5-olgu ve malign miisindz tiimorli 7 olguda
karsinoembriyonik anti jen immiinohistosimik yontem ile
gosterilmeye ¢alisildi. Benign miisindz  tiim6rlii olgularan
hig¢birinde boyanmaya rastlanmadi. Buna karsin hudut miisindz

tiimérli olgularin 7Z40'inda, malign miisindz tiimérlii olgularin
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%#57'sinde karsinoembriyonik antijen pozitifti. Bu da hudut
misindz tiimérler ve malign miisinéz tiimérlerde CEA'nin daha yiiksek

oranda pozitif oldugunu desteklemektedir.

Kaynaklara bakildiginda bazi ¢alismalarin bu grup tiimOrlerin
DNA igerigine yonelik oldugu gozlenir. Ornegin Weiss ve
arkadaslary (79) overin miisindz tiim6rlerinin DNA igerigi ile
ilgili yaptiklari ¢alismada; benign miisin6z tiim6rlerde diploidden
tetraploidiye kadar degisen DNA dagilimina, hudut miisindz
tiimérlerin %33'iinde aneuploid, 7%67'sinde diploid ve tetraploid
degerlere, malign misin6dz tiimdrlerin tiimiinde aneuploid DNA
igerigine rastlanmistir. Boylece flow-cytometry'nin tim tiimSrlerde
oldugu gibi miisin6z tiim6rlerin ayriminda faydali bir ek tani

yontemi olabilecegi diisliniilebilir.

Bilateral over timdrlerinin, unilateral over tiimGrlerinden
daha malign olma egilimli oldufuna yGnelik ¢aligsmalar mevcuttur.
Ornegin Koonings ve arkadaslari (42) bilateral tiimorlii
kadinlarin, unilateral tiim6rlii kadinlara oranla 2.6 misli artan
bir malignite riski tasidifini bulmuslardir. Bu galisma grubunda
benign miisindz tiimérlerde bilateralite orani %7.70, malign
misindz tiimérlerde 720'dir. Ayrica malign miisindz timérli
olgularin yarisinda psddomiksoma peritonei saptanmigstir. Bu
da bize bilateral over tiimdrlerinde komplikasyon oraninin daha

fazla oldugunu gostermektedir.

Tiim over tiimSrlerinde oldugu gibi miisindz tiimbrlerde de

preoperatif ve postoperatif batin yikama sivisinin sitolojik
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degerlendirilmesi yapilmalidir. Kanbour ve arkadaslari (38)'nin
rektospektif olarak yaptiklari ¢alismada HMT'lii olgularda batin
yikama sivisinda timSr hiicresi gdzlenmemis iken hudut seroz
tiimbérlerin ortalama yarisindan fazlasinda tiim6r hiicreleri
gb6zlenmistir. Bu caligmamizda, HMT'li 3 olgudan génderilen batin
yikama sivisinda sitolojik inceleme yapildi ve higbirinde tiimér

hiicresi goriilmedi.

Benign miisindz tiimérlerde uygun sagaltim sekli, bilateral
olma 6zelligi nedeniyle, karsi tarafin overin dikkatle
incelenmesi sartiyla hastalikli overin cikarilmasidir. Bu calisma
grubunda BMT'lii olgularin 788.46'sinda USO ve %11.54'iinde BSO
uygulanmistir. BSO uygulanana olgularin ikisinde tiimor

bilateraldi. Diger hasta ise postmenopozal doénemde bir kadindi.

Evre IA hudut miisinoz tiimor1i kadinlarda over
fonksiyonlarinin bitmesi istenmiyorsa ve de karsi over olaya
katilmamis ise Uso yeterli bir sagaltim seklidir
(10,18,60,61,70). Tleri derecede proliferasyon gOsteren,
bilateral tiim6rlii yasli hastalarda BSO+TAH O©nerilen tedavi
seklidir (11,18,31,44). FEkstraovarian yayilim gdsteren olgularda
daha radikal bir cerrahi girisimden stz edilmekte ve postoperatif
adjuvan terapi eklenmektedir (27). GCogu arastirici adjuvan
sagaltim olmadan ¢ok iyi sonuglar elde ettiklerini bildirmekte
ve Evre TA ve IB gibi lokalize HMT'ler igin radyasyon tedavisi
ve kemoterapinin gerekli  rolmadifini vurgulamaktadirlar
(11,15,31). Calisma grubunda HMT'lerin %90.91'inde (10 olgu)
USO ve 7%9.09'unda BSO+TAH uygulandi ve sonuncu hasta

postmenopozda idi.
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Malign miisin6z tiimdrlerde en iyi sagaltim yontemi BSO+TAH
ve omentektomidir. Ra&yoterapi ve kémoterapi eklenebilir (18).
Malign  miisinéz tiimdrler psddomiksoma peritonei'nin en sik
nedenidir ve ge¢ ekstraperitoneal rekiirrensler ile karakterlidir
(25,49). Bu ¢alisma grubunda MMT'lerin 795'ine BSO+TAH ve %5'ine

BSO uygulanmistir.



0zZET

Overin miisindz tiimorleri serotzlere oranla daha siklikla
karsimiza ¢ikan ve yaklasik %10-20 'si bilateral olan tiimSrlerdir.
Over yiizey epitel tiimdrleri igcersinde siniflandirilmakla birlikte
histogenezi ile ilgili tartismalar halen siiriip gitmektedir.
Miisindz timorler serdz tiimorlerde oldugu gibi benign, hudut
ve malign olmak iizere ii¢ grup igersinde toplanir. Ozellikle
hudut ve malign formlari degerlendirmede kullanilan histolojik
kriterlerde tam bir fikir birligine varilabildigi sOylenemez.
Bu ¢alismada Hart ve arkadaslari (31)'nin kriterleri kullanilarak
benign, hudut ve malign olmak iizere degBerlendirilen tiimSrler
icersinde makroskopik, mikroskopik Ozellikler belirtilir iken
tzellikle hudut ve malignleri ayirmada kullanilmasi gereken
kriterler bir kez daha gozden gegirilerek bunlar igersinde en
glivenilir olanlar tespit edilmeye ¢alisildi. Ayrica ¢ogu kez
biiyilk hacimlerle karsilasilan tiimSrlerde tiim8riin yapisal Szelligi
nedeniyle ortaya ¢ikan tanmi giiglilklerini yok etmek amaciyla

ek tan: yontemlerinden yararlanilma yoluna gidildi.

Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'na 1985-1990 yillari arasinda gelen benign, hudut ve malign
misindz tiimdér tanisi alan 57 olgu yeniden go6zden geg¢irildi.
Bu olgularda makroskopik ve mikroskopik tzellikler
degerlendirilirken tiimGr hiicrelerinin igerdigi
mukopolisakkaritleri ortaya koymak ig¢in defisik histosimik boyama
yontemlerinden yararlanildi. Ayrica proliferatif aktiviteyi

ortaya koymak amaciyla tiimSr hiicrelerindeki NOR b&lgeleri sayilda
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ve ayrica immunohistosimik yoOntemlerle CEA boyanma &zellikleri

arastirilda,

Elliyedi miisin6z tiimoriin %Z45.61i (26 olgu) benign, %19.30'u
(11 olgu) hudut ve 7%35.09'u (20 olgu) malign miisindz tiimdrler
grubunda yer aldi. Genel yas ortalamasi 43.25 idi ve en sik
olarak 3., 4. ve 7. dekadlarda tiimbrlere rastlandi. Tiimérlerin
%Z10.53'i bilateraldi. Ortalama tiimér ¢ap1 13.86 cm. bulundu
ve timdrlerin biiyilk bir bSlimi multilokiiler bir makroskopik
ozellikle karsimiza ¢ikti. Tiimdr hiicrelerinin mukopolisakkarit
igeriklerini ortaya koymak amaciyla uygulanan PAS, PAS+AB, MC
boyamalarinda gruplar arasinda bir fark bulunmadi. Ancak YDD
ile yapilan boyamada BMI'lerin 7%53'ii, buna karsin HMT ve
MMT'lerin 7%88'i pozitif boyanma gosterdi. Nukleoler organize
edici bdlgelerin her hiicredeki ortalama sayisi benignlerde 4.40,
hudutlarda 7.19 ve malignlerde 7.26 olarak  bulundu.
Karsinoembriyonik  antijen  HMT'lerin  Z40'inda, MMT'lerin
%Z57.14'iinde pozitif boyanma gosterirken BMT'lerin higbirinde

boyanma saptanmadi.

Epitel stratifikasyonu BMT'lerde tek sirali, HMI'lerde
2-3 sirali idi ve MMT'lerde ise genellikle 4 ve 4'iin iizerinde
bir stratifikasyon gosteriyordu. Benign miisindz tiim6rlerde mitoz
izlenmez iken mitoz sayisinin ortalamasi HMT'lerde 3.32,
MMT'lerde 9.35 olarak bulundu. Nukleer atipi HMT'lerde hafif
ve orta derecede iken MMT'lerde orta ve siddetli idi. Nukleolus
belirginligi HMT'lerde %27, MMT'lerde 790 olarak saptandi. Bir

diger Gzellik ise intestinal tip epitelin bu tiimbrlerdeki varlig:
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idi. Benign miisindz timérlerde 7%15.38, HMT'lerde 7Z45.45,

MMT'lerde %55 oraninda bu tiir bir epitele rastlandi.

Bu ¢alismanin sonunda benign, hudut ve malign miisinéz
timorleri degerlendirmede Hart ve Norris'in kriterlerini
kullanmanin oldukg¢a giivenilir oldugu ortaya kondu. Giinkii biz
bu kriterleri kullanarak yapmis oldugumuz incelemelerde 4 ve
4'iin iizerinde stratifikasyon gozlenen olgulari malign olarak
degerlendirdik ve binlarin tiimiinde dikkatli incelemelerle stromal
invazyona rastladik, Ayrica benign, hudut ve malign miisinéz
tiimbrlerin birbirinden ayrilmasinda YDD'in ek bir tami ydntemi
olabilecegi gbzlendi. Buna karsin AgNOR degerlerinin
belirlenmesinin ancak benign ve diger modelleri ayirmada ek
tani yontemi olarak kullanilabilecegi gosterildi. GCiinkdi hudut
ve malign olgular arasinda bu degerlerde c¢ok biiyiikk farkliliklar
gozlenmedi. Dikkat ¢eken difer o©zellik miisindz tiimorlerde
yatsinamayacak oranda intestisnal metaplazinin varligi idi ve
intestinal metaplazinin goriilme orani: ile hudut ve malignlere
degisme orani arasinda bir paralellik saptandi. Bu da miisindz
timbrlerde  intestinal metaplazi  varliginda daha  dikkatli
histolojik incelemeler yapilmasiy gerektigini ortaya koydu.
Tiim6rli olgular servikal tip metaplazi ile intestinal tip
metaplazinin baskin oldugu HMT ve MMT'ler karsilastirildiginda;
intestinal tip metaplazi igceren HMI' ve MMT'lerin daha fazla
stratifikasyon, mitoz sayisi, nukleer atipi ve nukleolus

belirginligi igerdigi gozlendi.
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Benign miisin6z tiim6rler; nukleer atipi, mitoz ve nukleolus
belirginligi gibi o6zellikler tasimayan tek sirali, silindirik,

mukusla yiiklii epitel hiicreleri ile déselidir.

Hudut miisindz tiimdrler;2 yada 3 sira epitel stratifikasyonu
gosteren 10 biiyiik biiylitme alaninda yaklasik 3 mitoz igeren hafif
derecede niilkleer atipi ve bazan nukleolus belirginligi gdsteren

epitel ozelliklerine sahip tiimbrlerdir.

Malign miisindz tiimérler; 4 ve 4'iin iizerinde hiicre
stratifikasyonuna sahip, 10 biiyikk biiylitme alaninda ortalama
9 mitoz igeren belirgin niikleer atipi ve buna iliskin kaba
graniiler kromatin dagilimi gosteren nukleolus belirginligine
sahip epitel hiicreleri ile ddseli tiimdrlerdir ve dikkatli
incelemelerde tiim6riin ¢ok biiyiik hacimlerde olmasina karsin

stromal invazyon bulunabilir.

Miisindz tiimorlerde go6zlenen bir diBer hiicre tipi intestinal
tip epitelin  varligidair. Bir diger deyisle intestinal
metaplazidir ve intestinal metaplazinin goriilme sikligi huduttan

maligne dogru gidildik¢e artmaktadir.

Yikksek demir diamin ile siyah renkte boyanan sulfomiisinler
HMT'lerden MMT'lere gidildikge daha fazla saptanan bir
mukopolisékkarit tipidir. Bu da bize YDD'in benignden maligne
dogru gidisi saptamada kullanilabilecek ek bir tani yOntemi

olabilecegini ortaya koymustur.
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Nukleoler organize edici bdlgeler benignden maligne dogru
gidildik¢e artma gOstermekle birlikte hudut ve malignleri
ayirmada yardimci bir tani yOntemi olarak karsimiza ¢ikmamistir.,
Karsinoembriyonik antijen BMT'lerde ¢ok diisiikk oranlarda buna
karsin HMT'lerde 740 ve MMI''lerde 7%57.14 oraninda pozitif
boyanmistir. Ancak hudut ve malignleri birbirinden ayirmada

ek bir tani yontemi olarak kullanilmaz,

Overin miisinGz tiimbrlerinde doru taniya gidebilmede tiimériin
genellikle biiyiikk hacimlerde olmasina bagli, ¢ok sayida parga

almak ve bunlarda dikkatli bir inceleme yapmak gerekmektedir.
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