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POSTMENOPOZAL DENEMDE ENDOMETRI AL HI PERPLAZI NEDENi OLAN OVERI N GRANULOSA
HUCRELI TUMERU: OLGU SUNUMU VE Li TERATUR DERLEMESI

GRANULOSA CELL TUMOR OF THE OVARY IN A POSTMENOPAUSAL PATIENT WITH
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA : REPORT OF A CASE AND REVIEW OF THE LITERATURE
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QZET

Granidosa hicreli tim&, seks kord stromal kaynakli, nadir gdailen ve siklikla &trogen gibi seks steroidleri
sentezleyebilen bir over tim&idir. Bu @lignada proliferatif endometrium bulunan ve cerrahi sonras/ overin granioza
hicreli tim& U saptanan bir olgu sunulmugur. Yetmis yagnda postmenopozal uterin kanama nedeniyle bag/uran olgu-
da, transvajinal sonografide kalin ve dizensiz endometrium saptanarak endometrial Gnekleme yap/migir. Histopatoloji
sonucunun atipisiz endometrial hiperplazi gelmesi (zerine abdominal total histerektomi ve bilateral salpingooforektomi
uygulanan hastada; materyallerin histopatolojik incelenmesi sonucunda sagoverde granulosa hicreli tim& saptanmigir.

ABSTRACT

Granulosa cell tumor of the ovary is one of the sex cord stromal tumors of the ovary and often has the ability to secrete
sex steroids such as estrogen. In our article we present a patient who showed proliferative endometrium preoperatively
and granulosa cell tumor of ovary after the surgical exploration. We report a 70-year-old patient with postmenopausal
vaginal bleeding. We performed endometrial sampling from the patient who had thick and irregular endometrium on
transvaginal sonography. The biopsy result was simple endometrial hyperplasia without atypia. We performed a total
abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy. Histopathological examination of the ovaries revealed a
granulosa cell tumor of right ovary.

GiRi S
En si1 k grantlosa-teka hucreli timdre rastlani r. Stroma
komponentinden salgi lanan 6strogen nedeniyle hormon
aktif timorlerdir GHT, juvenil ve erigkin tip olmak Uzere

kendiicinde farkli Kklinik ve histopatolojik 6zellikler gosteren
iki gruba ayri I r (1). Juvenil tip, olgulari n yaklagi k %5’ ini

Granulosa hiicreli timér (GHT), overin nadir gortilen seks
kordonu stromal kaynakl timéridir. Seks kord stromal
tumorlerin %70 ini olusturur. Diger seks kord stromal
komponentlerle de birlikte gorulebilir.

Yazi sma adresi : Mustafa Cogan TEREK, Ege Universitesi Ti p  olugturur. Juvenil GHT, prepubertal ki z ve 30 yas alti ndaki

Fakultesi Kadi n Hastall klari ve Dogum Anabilim Dali Bornova, P . . .

i zmir kadi nlarda goérulur (2). Klinik olarak, izoseksuel prekoks

Makalenin gelis tarihi: 17. 12. 2003 ; kabul tarihi: 24. 03. 2004 psuedopuberte veya buylUk kitlesi olan hastalarda
abdominal veya pelvik agri ortaya ¢i kabilir.
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Bu hastalar, erken evre ve iyi prognoza sahiptirler. Daha
s1 k gorulen erigkin tip GHT, en si k premenopozal ve
postmenopozal kadi nlarda gorilir. Endometriumun, ti-
morden sali nan dstrogene uzun sireli maruziyeti sonucu
ortaya ¢1 kan postmenopozal kanama ve tumdral kitlenin
blyuk ve hemorajik olmasi nedeniyle olusan abdominal
veya pelvik agri en yaygi n gozlenen iki bulgudur (3).

Bu timorin, gorintileme bulgulari iyi tant mlanmi stir.
Gstrogen etkisindeki uterustaki degisikliklerin (yogunluk
sinyali, myometrium kali nli §i , bilegke bolgesi, uterus blyuk-
lugu) degerlendiriimesi en iyi magnetik rezonans gorintu-
leme ile olasi di r (4). Sonografide buytik, ekojenik, septali
kistik kitle veya solid kitle gézlenir. Hemoraji, spesifik olma-
sa bile yaygi n ve karakteristik bir bulgudur. Klinik bulgular
ile beraber, spesifik olmasa bile destekleyici goruntileme
bulgular ile hastali g1 n preoperatif tani si ni n konmasi mim-
kiin olabilir (3). GHT, potansiyel malign timdarlerdir. Kesin
doku tani si , evreleme ve tumdruin ¢1 kari Imasi igin cerrahi
gereklidir. Genel olarak, abdominal total histerektomi ve
bilateral salpingooforektomi uygulani r. Fertilitesinin korun-
masi ni isteyen geng kadi nlarda, konservatif olarak unilateral
salpingooforektomi yapi labilir. Bu hastalarda eslik edebile-
cek endometrial kanser riski, endometrial biyopsi ile di -
lanmali di r ve cerrahi si rasi nda tumdrin overdesi ni rli olma-
sI vediger overde de tumar olasi I §i arasti ri Imali di r. TUmor-
den sali nan bazi belirtecler, hastali g1 n postoperatif takibin-
de kullani i r. Czellikle postmenopozal kadi nlarda inhibin ve
son zamanlarda mdllerian inhibe edici faktér timaorun
progresyonunu gostermede yararli  bulunmustur (5).
Preoperatif dénemde, timorin histolojisinden siphelenil-
medigi icin genellikle bu belirteglere baki Imaz. GHT' de
tumorin dogal egilimi, ilk tani dan yi llar sonra relaps etmesi-
dir. Bu ylzden uzun yagam, hastalari n dizenli fizik muaye-
ne ve serum timor belirtegleri ile takibi ile olasi di r.

OLGU

Yirmi yi Idi r postmenopozal dénemde olan 70 yasi ndaki
olgu, uterin kanama yaki nmasi ile klinigimize bagvurdu.
CGrgegmisinde; 5yi Idi r hipertansiyon ve yeni tani konmus
diabetes mellitus hastali g1 mevcuttu. Soygegmisinde 6zel-
lik saptanmadi . Hemogram, tam idrar tahlili ve glukoz
yuksekligi di s1 nda rutin biyokimya tetkiklerinde 6zellik
yoktu. Bimanuel digital muayenede, uterus normal cesa-
mette ve adneksler non-palpabl bulundu.

Transvaginal sonografik incelemede endometrium 23 mm
kali nli §1 nda, heterojen ve duzensiz gérinimde idi. Uterus
ve her iki adnekste sonografik patoloji gézlenmedi. Olgu-
ya, endometrial 6rnekleme vyapiIdi . Biyopsi sonucu,
proliferatif endometrium olarak geldi. Bunun tzerine, has-
taya abdominal total histerektomi ve bilateral
salpingooforektomi uygulandi . Materyallerin histopatolojik
incelemesi sonucunda, basit endometrial hiperplazi
(atipisiz), hiperplastik tip endometrial polip, sol over
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kortikal hiperplazi ve sag over granlloza hicreli timor
olarak geldi. Over makroskopik olarak solid olup kesit
ylizeyi sari turuncu renkte idi. Mikroskopik degerlendiril-
mede ise diffiz paterne sahip (Resim 1), kahve ¢ekirdegi
gorunumunde nukleuslar igeren yuvarlak ve oval hucreler
izlendi (Resim 2). Tumor hicreleri, immunhistokimyasal
incelemede inhibin ile diffiz olarak boyandi (Resim 3).
Hasta, duzenli fizik muayene ve serum timor belirtecleri
ile jinekoloji onkoloji birimimizde takibe ali ndi .

Resim 1: Diffiz patterne sahip granuloza hicreli tim&den genel g&i
nim (Hematoksilen & eozin x40)

Resim 2: Timd&in hicrelerinin
(Hematoksilen & eozin x400)

nukleusunda kahve gkirde§ g&inimi
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Resim 3: Granuloza hicreli timdde yaygin inhibin pozitiflig (anti-inhibin
x100)

TARTISMA

GHT, tim over kanserlerinin %2-5 ' ini olusturan nadir
timorlerdir. Overdeki graniilosa hicrelerinden kdken ali r-
lar ve 6strogen hormonu uretirler. Overin, aktif hormon
Ureten stromasi ndan kdken alan bu tumorler, seks kord
stromal tumdrler olarak ani Ii r ve bu grubun %70 ini olustu-
rur. Bu timor, dislk dereceli malignensi olarak kabul edilir
fakat prognozu ¢ok iyidir. Bazen gen¢ hastalarda, sadece
unilateral salpingooforektomi yeterli olmaktadi r (6). Bu
yluzden overin diger malign timdarlerinden ayi rdedilerek
preoperatif tani si ni n konmasi 6énemlidir (3).

GHT, her yasta gorilebilir. Erken yasta gortlmesi nadirdir
ve juvenil tip olarak adlandi ri I r. En si k perimenopozal ve
postmenopozal ddnemde gdzlenir. Ortalama tani yasi 50-
54’ tir (7). Gelismis Ulkelerde insidansi 0,4-1,7/100000
olarak bildirilmistir (8).

GHT’ de epitelyal kaynakli over timdrlerinden farkli olarak
gelisiminde kali tsal yatki nli k bilinmemektedir. Ayri ca
paritenin, oral kontraseptif ve fertilite ilaglari kullani mi ni n
bu timérle iligkisi gdzlenmemistir (7,9).

Endometriumun, timdrden sali nan éstrogene uzun sireli
maruz kalmasi sonucunda ortaya ¢i1kan endometrial
hiperplazi veya endometrial adenokarsinom nedeniyle,
kanama en si k rastlani lan belirtidir (10). Gstrogen etkisi ile
glanduler hiperplazi, atipik adenomatdz hiperplazi,
adenokarsinoma in situ, invaziv karsinom gibi bir¢ok uterin
patoloji bu hastalarda gézlenebilir (8,9). GHT’ li hastalari n
%5-10" unda endometrial adenokarsinom gelisebilir
(7,8,11) ve endometrial adenokarsinom, GHT’ ninilk isareti
olabilir (12). Buna karg1 n, GHT’ den stphe edilip cerrahi
evreleme uygulanan hastalarda rastlanti sal olarak uterin
kanser tani nabilir. GHT' de gbzlenen adenokarsinom iyi
differansiyedir. Ayri ca, artmi $ dstrogen nedeniyle, meme-
lerde bilylme ve hassasiyet gozlenebilir (14). Menars
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oncesi ki zlarda izoseksuel prekoks psuedopuberte nadiren
go6zlenir (5,13).

I nhibin sekresyonundaki diizensizlik infertilite nedeni olabi-
lir (9). Premenopozal dénemde menstriel dizensizlik,
menoraji, sekonder amenore bu hastalarda ilk belirti olabi-
lir. GHT si kli kla, bliytk ve vaskuler yapi lari ndan dolayi
hemorajik timdorlerdir. Bu yuzden hastalar, timorin diger
bir si k belirtisi olan kal ci , lokalize abdominal ya da pelvik
agri tani mlarlar (8,15). Overin torsiyone olmasi halinde,
daha ani baslangi ¢li pelvik agri meydana gelir. Bu tumor-
ler bazen akut bati n tablosu olugtururlar. Hemorajik ripttr
ile bati n icine kanayabilirler ve genglerde aynen riptire
ektopik gebeligi taklit edebilirler (7,8,15). Premenopozal
dénemde ani baglangi ¢ch abdominal agri, abdominal
distansiyon ve hipotansiyon timorin bati n igine kanamasi
sonucu olabilir. Hastalari n gogunda ele gelen abdominal
veya pelvik kitle mevcuttur (7,15).

Gstrogenin etkisiyle, uterusta meydana gelen degisiklikler
gorintileme yontemleri ile saptanabilir. Spesifik olmasa
bile bu timdérin gérunttileme bulgulari ni n iyi bilinmesi,
diger malign over timadrlerinden preoperatif tani si ni olasi
ki lar. Uterustaki degisikliklerin degerlendiriimesi, sagital
kesitin gerekli oldugu magnetik rezonansla inceleme ile
mumkundur. Bilgisayarli tomografi yontemi ile degerlen-
dirme zordur (16). Endometrial kali nh k ve uterus boyutla-
ri ni n 6l¢ulmesi esasti r. Magnetik rezonans incelemede
hastani n yasi na gore tipik gorlintl, yogunluk sinyali,
myometrium kali nl §1 ve bileske bdlgesinin durumu gori-
IUr. TUmor sonografide septali kistik kitleler veya yaygi n
kistik ki s1 mlar iceren solid kitleler olarak (17); bilgisayarl
tomografik gorintilemede disik dansiteli solid kitleler
olarak (18); magnetik rezonans goruntilemede ise degisik
sayl da hemorajik ve kistik komponentler igeren solid kitle-
ler olarak gozlenirler (19). Magnetik rezonans goriintile-
mede biylk uterus ve incelmis endometrium saptani r. Bu
bulgular n bilgisayarli tomografik inceleme ile degerlendi-
rilmesi zordur. Buyiik multiseptah Kistik kitle (ortalama 14,5
cm) ve iginde kistik ki s1 mlar iceren solid kitle (ortalama 5,3
cm) en si k rastlani lan iki géruntt olarak bulunmustur (3).

Makroskopik olarak tumor; tek tarafli , buytk, kistik ovarian
kitle olarak gorulir. Hormon aktif olan timéorlerin, kesit
ylzeyleri lipid icerigi nedeniyle sari renklidir. Mikroskopik
olarak; granilosa hucreleri; diger seks kord stromal ele-
manlarla beraber birlikte veya tek basi na gorilebilirler.
Granulosa hicreleri kiiglk, duz, yuvarlak veya oval hiicre-
lerdir. Karakteristik kahve ¢ekirdegi nukleusuna sahiptirler.
Hastalari n %30-60" | nda karakteristik olan Call-Exner ci-
simcikleri g6zlenir (7,8). Bu cisimcikler, iyi farkh lasmi s
grantlosa hucreleri tarafi ndan, si vi ve hiicresel kali nti lari
cevreleyen kuguk kistik alanlardi r. GHT; mikrofollikuler,
trabekuler, insular ve diffiz varyant olmak Uzere gesitli
histolojik paternler gosterir (8,13). Nadir olarak diffliz
pattern intraoperatif frozen Kkesitlerde az differansiye
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karsinom ile kari sabilir (13). Bu ayrn mi yapmak icin, nikle-
er gorintl ¢ok yardi mci di r.

Genelde ayri m hemotoksilen-eozin boyamaiile yapi I r. Zor
olgularda, immunohistokimyasal boyama ydntemlerinden
faydalani I r (20). GHT, bazen diger seks kordonu stromal
tumoér komponentleri ile bulunabilir. Yaygi n olarak
granulosa-teka hucreli tumdrlere rastlani r.

GHT’ den suphelenilen hastalarda basli ca tedavi secimi
cerrahidir. Cerrahi; kesin doku tani si, evreleme ve kitleyi
ayl rmak i¢cin yapi Imasi gereklidir. Cerrahi yaklasi m,
epitelyal over karsinomundan farksi zdi r. Ust bati n gozle-
mini saglayacak orta hat median kesiyi, dakkatli bir
omentum, diafragma alti , parakolik oluk ve barsak seroza
incelemesini  icerir (21). Evreleme igin parsiyel
omentektomi, paraaortik ve pelvik lenf nodu érneklemesi,
periton biyopsisi ve sitolojik inceleme i¢in peritoneal yi ka-
ma yapi I r. Nadir olarak akut bati n ve kist rupturiinde,
hemoperitoneum izlenebilir. Hastalari n %78-91" ievre I’ dir.
i leri evre hastalarda ¢esitli pelvik ve abdominal organlar ve
periton etkilenir. Karaciger, akciger veya kemige metas-
tazlar nadiren gorulir (8,9).

Postmenapozal donemdeki hastalara, tipik olarak
abdominal total histerektomi ve bilateral
salpingooforektomi uygulani r. Fertilitesinin korunmasi ni
isteyen hastalarda konservatif yaklagi m olarak dikkatli
evreleme sonrasinda evre la hastalarda unilateral
salpingooforektomi ile konservatif tedavi uygulanabilir.
Konservatif yaklagi lan hastalarda, ayni zamanda olabile-
cek endometrial karsinomu di slamak igin mutlaka
endometrial biyopsi yapi Imasi gerekmektedir. TUmorin,
overin di 1 nayay!  mi olmadi g1 ve ek uterin karsinomun
eslik etmedigi di slanmali di r. Unilateral salpingooforektomi
yapi I rken, hastalari n % 2-8' inde tumorn bilateral olabile-
cegi gdézonune ali nmali di r. Over ve uterusu ayni anda
tutabilecek endometriod tip karsinoma akla getirilmelidir.
Bu ylizden c¢ocuk arzusu olan hastalarda, diger overin
¢! kari Imasi ve total abdominal histerektominin yapi Imasi
tartt smalara ragmen g6zénine ah nmali dir. GHT' de
evreleme epitelyal over timdrlerinde kullani lan sisteme
adapte edilmistir (7).

Bu timorin hormon aktif olmasi , postoperatif donem taki-
binde gesitli timor belirteclerinin kullani Imasi ni saglar.
GHT’ de ilk saptanan madde 6strodioldiir. Gstrodiol hasta-
I g1 n aktivitesini gdstermede guvenilir bir belirte¢ degildir
(22). Qinku hastalari nyaklagi k % 30’ unda progresyonda
Ostrodioliin artmadi g1 gbézlenmistir.

Mullerian inhibe edici madde (MIS), erkeklerde testikiler
sertoli hicrelerinde yapi li r ve fetal millerian kanallari n
gerilemesine neden olur. Kadi nlarda, gelisen follikillerdeki
granilosa hucrelerinden sal nir. Reproduktif dénemde
ylUksek olan dizeyleri, postmenopozal dénemde sapta-
namaz. Cali smalarda, GHT' de progresif dénemlerde di-
zeyin yukseldigi ve remisyonda saptanmadi g1 gortuimustir
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(23). Diger jinekolojik ve malign kanserlerin % 93’ linde
duzeyleri normaldir. Sonuc¢ olarak MIS, son zamanlarda
tumorln aktivitesini géstermede giclu bir belirte¢ olarak
kullani Imaktadi r.

i nhibin, normal over follikiillerinde graniilosa hiicrelerinde
yapi hr. FSH y1 giclu negatif feed-back ile dizenler.
Postmenopozal donemde diuzeyi dis Uktir. Cali smalarda
rezidl timor ve rekkirens hastall klarda inhibin diizeyinin
artti g1 ve FSH dulzeyinin azaldi g1 saptanmi sti r (14).
Premenopozal ve postmenopozal dénemdeki kadi nlarda
inhibinin hastah g1 n aktivitesini belirlemede, dstrodiolden
daha giivenilir oldugu bulunmustur (24). i nhibin ayri ca
musin6z over karsinomlari nda da diizeyi artti g1 i¢cin GHT
icin spesifik degildir.

GHT’ de en dnemli klinik prognostik faktér evredir (8,11).
Buyuk timor boyutu ve ruptlr de kotu prognoz ile iligkili
bulunmustur. Ceellikle 10-15 cm den buyik timérlerin
evreden bagi msi z olarak 6lum orani ni artti rdi g1 gosteril-
mistir (7,8,9). Ayri ca tumodrde artmi s mitotik indeks ve
lenfovaskiler alan invazyonunun prognozla iligkisi bazi
cali smalarda saptanmi gti r (25). Trizomi 12, trizomi 14,
monozomi 22 gibi bazi sitogenetik anormallikler de GHT
olgulari nda gosterilmistir (26).

Evre | hastalarda yasam %90’ di r. Operasyon sonrasi nda
adjuvan terapi gerektirmezler. Yuksek riskli hastalarda,
operasyon sonrasi adjuvan terapi timaérin nadir gérilmesi
nedeniyle randomize ¢ali smalarla arasti ri lamami sti r. Yine
de, yuksek riskli hastalarda adjuvan kemoterapi kullani mi
bazi ¢ali smalarda uzami s hastali ksi z yagsam ile iligkili
bulunmustur (10). Bu nedenle, ileri evre hastalara
postoperatif adjuvan terapi uygulani r. Bunlara ek olarak,
yuksek rekurrens riski olan evre | hastalara da (blyuk
tumoér boyutu, yiksek mitotik indeks, tUmor ruptira)
adjuvan tedavi postoperatif donemde dusunulmelidir.
Adjuvan terapi olarak, son zamanlarda daha az toksik ve
esit etkili oldugu i¢in PVB (platinum, bleomisin, vinblastin)
kombinasyonu yerine BEP (bleomisin, etoposid, platinum)
kombinasyonu kullani Imaktadi r. Ayri ca paklitakselin tek
basi na veya platinum ile birlikte kullani mi halen arasti ri I-
maktadi r. Bazi c¢ali smalarda, tekrar eden veya yuksek
riskli hastalarda radyasyonun yasam siresini uzatti §i
gosterilmesine ragmen, bazi c¢al gsmalarda postoperatif
radyasyonun yasam siresini degistirmedigi belirtiimistir
(8,9).

GHT' li hastalar uzun dénem takip gerektirirler. Ortalama
relaps zamani tani dan 4-6 yi | sonradi r (9,11,27). Hastala-
rrn %30-45" inde reklrrens pelvistedir ve %55-70' i
ekstrapelvik yayr Imi sti r (7,9,25). Relaps hastali kta, tekrar
cerrahi rezeksiyon yapi labilir. Eger timér yogunlugu
optimal azalti Im1 $ ve timor abdominal veya pelviste si ni rli
ise radyoterapi, hiicre azalti Imasi suboptimal ve yayi I m
genis ise platinum bazli kemoterapi tercih edilmelidir.
Cevap ali namayan hastalarda hormonal tedavi, faydasi
tam gosterilememis olsa da yapi labilir. Tumoérin geg
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relaps egilimi olmasi nedeniyle uzun sureli olarak fizik
muayene ve inhibin gibi belirte¢ler ile takibi gereklidir.

Postmenopozal dénemde vicut kitle indeksi dustk olgu-
larda, endometrial drnekleme sonucunun endometrial
hiperplazi gelmesi overde GHT varli §i agi si ndan uyari ci
olmal di r. Ondokuz GHT olgusunun sunuldugu bir seride
olgulari n %40’ 1 nda endometrial hiperplazi oldugu saptan-
mi sti r (28). Bizim olgumuzun da vic(t kitle indeksi 20,8
idi.

Olgumuz da, klinigimize postmenopozal kanama gikayeti
ile bagvurdu. Yapi lan transvajinal sonografik incelemesin-
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