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Ozet: Ovaryumun benign timéorleri ile primer ve
metastatik malign timorlerinde stromanin degigen
oranlarda islevi bulundugu bildirilmistir. Timéral doku ve
ovaryum stromasi dstrojen, progesteron, androjen ya da
bu hormonlarin kombinasyonunu sentezleyebilir. Steroid
salgilayan hiicrelerin  bulunugu ile endokrin iglev
arasinda lliski olmayabilir. Bu calismada 1988-1997
yillan arasinda Anabilim Dalimizda tam alan 81’
epitelyal, 4'0 germ hdicreli, 10 metastatk ve 1 adet
ovaryumlar| invaze etmis servikal adenokarsinomdan
olusan 96 olgunun, ovaryumlarinda ve tOmor
dokularinda hormon sekresyonu yapabilecek hicrelerin
varligi ile bunlarin endometriumdaki basit hiperplazi,
sekretuar degisiklikler, endometrial atrofi, ektopik
desidua gibi bulgularla iligkisi arastinldi. Otuzalt olguda
(%37.4) luteinize ve steroid sentezleyen hicrelere
benzer hiicrelerin varligi izlendi.

Anahtar Sozclkler: Ovaryum tumdrleri, fonksiyonel
stroma, luteinize hlcre

* XIV. Ulusal Patoloji Sempozyumu'nda (Prof. Dr. Behget
Tinaztepe Anisina, 27-30 Mayis 1998, Belek, Antalya)
poster olarak sunulmugtur.

eks kord stromal hiicreler disinda, morfolojik olarak
S steroid hormon sekresyonuna neden olan stromal
luteinize hiicreleri bulunan ve endokrin fonksiyona ait
klinik, biyokimyasal ya da patolojik belirtiler igeren
timorler, fonksiyonel stromali ovaryum timérleri olarak
adlandirihrlar, Bu timérler benign ya da malign (primer
ve metastatik) timorler olabilir. Ostrojen, progesteron,
androjen ya da bu hormonlardan birkagini sentezleyebilirler
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Summary: Benign and malignant, primary or metastatic
ovarian neoplasms may have functioning stroma in
various percentages. Either ovarian stroma or tumoral
tissue are capable of secreting steroid hormones inclu-
ding estrogens, progesterone, androgens or combina-
tion of these hormones. Correlation between endocrine
manifestations and finding of functioning cells is im-
perfect. In this study, we reexamined 96 cases of
malignant ovarian neoplasm, which were diagnosed in
our Pathology Department between 1988-1997 years,
included 81 malignant epithelial tumors, 4 malignant germ
cell tumors, 10 metastatic tumors and one cervical adeno-
carcinoma infiltrating ovary. We researched correlation
between finding of steroid hormone sentetizing cells in
ovarian or tumoral tissue and their effects on endo-
metrial pathology including simple hyperplasia, secretory
changes, atrophy of endometrium and ectopic desidua.
We found luteinizing cells and/or cells which were
resembling steroid cells in 36 (37.4%) cases.

Key Words:
luteinized cells.

* Presented in the XIVth National Pathology Symposium,
May 27-30, 1998, Belek, Antalya.

Ovarian neoplasms, functioning stroma,

(1). Epitelyal ve epitelyal olmayan tum ovaryum
timorlerinde, cok dedisen oranlarda fonksiyonel stroma
varlig bildiriimistir. Steroid salgilayan bu htcrelerin
varlig ile endokrin islevin bulunugu arasinda iyi bir iligki
olmayabilir. Endokrin fonksiyonu gdstermek igin immun
dokukimyasal (IDK) calismalar gerekebilir. Endokrin
fonksiyon tiimér hiicrelerinden geligebildigi gibi, ovaryum
dokusundaki periferal yerlesimli luteinize hicreler,
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stromal Leydig hicreleri ve hilus hilcrelerinden de kay-
naklanabilir (1, 2),

Bu galigmada, ovaryumun primer ya da metastatik malign
timarlerinde, hormonal ve antidstrojenik sagaltimdar,
yarar gdrebilecek hasta grubunun belirlenmesine kat-
da bulunmak amaciyla ovaryum patolojisinin endome-
trial histoloji ile iligkisi ve ovaryumlarda stroma ya da timér
icinde yer alan steroid hormon sentezleyen hiicrelere
benzer hiicrelerin varligi retrospektif olarak arastirild.

Gerecg ve Yontem

1988-1997 arasinda Osmangazi Universitesi Patoloji
Anabilim Dali'nda tani alan 81 epitelyal, 4 germ hucreli
timdr, 10 metastatik karsinom ve 1 adet ovaryumlar
infilltre etmis servikal adenokarsinom olgusu retrospektif
olarak incelendi. Epitelyal timérlerin 3'G sinir (border-
lein) serdz tumér, 60" serdz karsinom, 7'si musinéz
karsinom, 5'i endometrioid karsinom, 3'U saydam hiicreli
karsinom, 2'si transizyonel hucreli karsinom (birisi
musinoz kist adenomla birlikte malign Brenner tiimor),
11 undiferansiye karsinom tanmsi almisti. Seroz
karsinomlu bir olgu ile sinir seréz timér izienen bir olgu
gebelik sirasinda tani almisti, Malign germ hicreli
tumoérierden 2'si disgerminom, 2'si yolk salk timérdd,
Metastatik tumdrlerde primer odak, 1 olguda meme
kanserl, 3 olguda apendiks, 6 olguda ise kolondu. Bir
olguda ise servikal adenokarsinom ovaryumlar| invaze
etmisti. Metastatik ovaryum timérlerinden 10 olgunun 5'in-
de histolojik tir tagl yiiziik hicreli karsinomdu (Tablo I).

Tabla |. Dizideki olgularin histopatolojik tiirlere gére dagilimi.

Ovaryum Tdmérleri Sayl (n) %%
Epitelyal timorler. 81 85.26
Sinir serdz timdr 3 3.15
Serdz karsinom 60 63.15
Misinoz karsinom 7 7.36
Endometrioid karsinom 5 5.26
Saydam hicreli karsinom 3 3.15
Transizyonel hiicreli karsinom 2 2.1
Undiferansiye karsinom 1 1.05
Germ hiicrell timar 4 4.2
Disgerminom 2 2.1
Yolk sak timdor 2 .
Metastatik timér 10 10.52
Toplam 180 100.00
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Tdm olgularda ayrimlagma, evre, asil tumér disindaki
ovaryum patolojileri, adenomyozis, leiomyom varlidi,
endometriumda basit hiperplazi, sekretuar degisiklikler,
endometrial atrofi sikhg arastirldi. Timére ait tim
kesitler incelenerek timér icinde ve ovaryum stroma-
sinda yer alan luteinize hiicreler, steroid hiicreli tiumér-
lerdekine benzer hicreler, ektopik desidua, graniloza
hicreleri ve follikal kistlerinin varligl saptandi.

Bulgular

Epitelyal ve metastatik ovaryum timérld olgularin yaslar
22 ile 72 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 52,75'i.
Olgularimizin  gogunlugunu olusturan seréz ovaryum
karsinomlarinda ise yas ortalamasi 55,4 idi,

Ovaryum timérG olan 96 olgunun 80'ninin histerektomi
ya da endometrial kiiretaj] materyall arsivimizde vard..
Endometrium olgularin 16 sinda atrofik, 18 inde inaktif
Kistik, 22 sinde proliferatif tiirde idi. 40 ve 48 yaslarindaki
serdz ovaryum karsinomlu 2 olguda sekretuar endome-
trium izlendi. 13 olguda irregiler proliferasyon, 1 olguda
rregiler proliferasyondan basit hiperplaziye gecis, 1
olguria basit hiperplazi, 2 olguda fokal adenématéz hiper-
plazi, 1 olguda morular metaplazi igeren adenématéz
hiperplazi, 4 olguda endometriumda es zamanl timér
gelisimi goriildu (Resim 1).

Malign seréz timérli olgularin 14 Unde ve malign
endometrioid timérll bir olguda adenomyozis izlendi.
Alti olguda uterus yerlesimli leiomyom vardi. 69 yasinda
bir olguda ovaryumda malign endometrioid timér
komsulugunda bir kag kiime bigiminde graniloza hicre-
lerinden olusan ada izlendi. Bu olguda endometriumda
basit hiperplazi, bazi adenomyozis odaklarinda fonksi-
yon varligl, bir adenomyozis odaginda da atipi gézlendi
(Resim 2, 3). Bu olguda timérde p53 poazitif bulundu.
Endometrioid karsinomlu 63 yasindaki bir olguda da
ovaryumdaki endometriozis odaginda atipi saptand..
Yedi olguda adenomatdz endometrial polip vardi. Polip
izlenen hastalardan birinde polipte hiperplazi, birinde de
fokal karsinom gézlendi,

36 olguda luteinize ya da steroid sentezleyen hucrelere
benzer hiicreler vardi. Bu dzellik 2 sinir seréz tiimér, 22
serbz karsinom, 2 endometrioid karsinom, 1 saydam
hilcreli karsinom, 4 musinGz karsinom, 5 metastatik
timor olgusunda izlendi (Resim 4, 6). Gebelik sirasinda
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Resim 1. Malign serdz tumérli olguda endometriumda prali- Resim 4. Malign serdz tdmérld olguda tomér stromasinda
feratif, hiperplastik degisiklikler ve karsinoma dénu- steroid hormon sentezleyen hiicrelere benzer gori-
sum (H+E x 80). niimde hiicreler (H+E x 200).
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Resim 2. Malign endometrioid timdrli olguda timér alani Resim 5. Bir baska malign seréz tUmdrli olguda tOmér stro-
komsulugundaki ovaryum stromasinda adalar ve masinda steroid hormon sentezleyen hiicrelere benzer
(kismen gorilebilen) kistik yapilar olusturmus gdrinimde hicreler (H+E x 200).
grantlosa hidcreli tdmér (H+E x 80).

Resim 6. Malign endometrioid timérlii bir diger olguda timér
hiicreleri arasinda steroid hormon sentezleyen hiic-

relere benzer gérinlmde hicreler (Mucicarmen x 400).
Resim 3. Ayni olguda fanksiyonel bir adenomyozis oda@ (H+E x 200). 19




S. Kabukguoglu ve ark.

&,%’o sk S e e .=¢¥X?§??'§ﬁﬁﬁ'ﬁ??'ﬁ,m

tarm alan sinir serdz tUumérld bir olguda omentumda
ektopik desidua vardi. Seréz karsinomlu 2 olguda korti-
kal noduler stromal hiperplazi gérildd. Yaslart 16-21
arasinda olan 2 disgerminom ve 2 yolk sak timorll olgu-
da steroid hormon sentezleyen hiicrelere benzer gori-
niimde hilicreye rastlanmad..

Asil timdrle birlikte 2 olguda dermoid kist, 2 olguda
misindz kist adenom, 1 metastatik karsinomlu olguda
da servikste minimal deviation adenokarsinom saptandi,

istatistiksel degerlendirme: Calismamizda, malign
primer ya da metastatik epitelyal ovaryum timérlerinde
ovaryum stromasinda ya da timdral dokuda yer almig
hormon sentezleyebilecek gorinimde hicreler % 37.4
(96/36) oraninda saptandi. Tum veriler Mann-Whitney-U
testi kullanilarak analiz edildi. P<0.05 degeri en kugik
anlamli deger olarak kabul edildi. Ayrnimlagsma, evre,
adenématéz endometrial polip, leiomyom, endometrium
patolojisi, ile luteinize ya da Leydig hiicrelerinin varligi
arasindaki iligkiler arastinldi. Evre ile ayrnmlasma
arasinda oOnemli korelasyon bulundu (p<0,0001,
r=0,4437), Diger veriler arasinda onemli korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Ovaryumlarin ylzey epitelinden olusan maligniteler
ovaryum kanserlerinin gogunlugunu olusturmaktadir.
Fathalla yillar 6nce (st Uste olugan ovulasyonlann
ovaryum epiteline travmatik etkisiyle ovaryum kanseri
gelistigini ileri sirmistir (3). Hayvanlarda steroid seks
hormonlarinin devamli verilmesi ovaryum neoplazmi
gelismesine neden olur. Nulliparite ile iligkisi, gbriime
sikliginin menopoz ile artmasi, oral kontraseptif kulla-
nilmasi ve gebeligin ovaryum kanseri riskini azaltmasi,
ovaryum kanserinin endokrin iligkili bir timér oldugunu
diistindlirmektedir (1-3). Bugin bu hipotez ve bulgular
yani sira tUmér baskilayici genlerin bulunmasi ile ovar-
yum kanserlerinin molekiler temeli de agikliga kavug-
maktadir (3). Ovaryumun ylzey epitelinden geligen
kanserler genellikle islev yapmazken, kimi postmeno-
pozal dénemdeki hastalarda endokrin belirtilerin bulun-
mas!, klinik galismalarda Oriner 6strojenlerin arttiginin
gbsteriimesi, vajinal yaymalarda Gstrojenik etkinin bulu-
nusu bu timérlerde dstrojen yapiminin oldugunu disin-
diirmUstir (1,4). Aiman ve ark. galismalarinda epitelyal
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ovaryum kanseri olan postmenopozal kadinlarda, ayni
dénemdeki saglhkh kadinlara gbtre, ovaryan venoz
kandaki &strojen ve androjen konsantrasyonunun daha
ylksek oldugunu gérmisglerdir. Ovaryan testosteron,
androstenedion, 17-b-estradiol ve estron'nun sirasiyla
%39, %69, %50, %75 oraninda yuksek oldugunu goster-
miglerdir (5). Kuhnel ve Aiman testosteronun mikrozom-
larda &strojene aromatizasyonunun arttigini gozlemle-
miglerdir (5,6). Thomson ve ark. ise ovaryum adenokan-
serlerinden hazirladiklar hicre kiltirlerinde aromataz
aktivitesini saptayarak, aktivitenin stroma disindaki
timéral dokudan kaynaklandigini gostermislerdir (7).
Sonugta steroid reseptérlerinin variginin uterus ve meme
kanserlerinde oldugu gibi prognozu etkileyebileceqi
duslnilmistir. Slotman ve ark., ovaryum karsinom-
larinda steroid reseptorleri ve aromataz aktivitesinin
bulunusunun hastanin yasam siresi ile korelasyon
gosterdigini belitmigler ve ylksek progesteron reseptor
diizeyi olan hastalarin istatistiksel olarak anlaml
derecede daha uzun yasadiklarini bildirmiglerdir (8).
Kitawaki ve ark. yakin zamanda yaptiklari ¢alismada
IDK'sal yéntemlerle, aromataz aktivitesi ve progesteron
reseptérierinin benign timdrlerde, malign timdrlerden
daha yiiksek oranda bulundugunu gdstermislerdir, Ayni
calismada postmenopozal malign tUmorlerde proges-
teron reseptori bulunusu, benign timorlerden istatistik-
sel olarak anlaml derecede farkll olup, aromataz aktivi-
tesi ile progesteron reseptdr diizeyi arasinda ylksek
oranda korelasyon bulunmustur (9). Postmenopozal
dénemde yiizey epitel timdrlerinde endometrial prolife-
rasyon ve hiperplazi % 10-100 arasinda bildirilmisgtir,
Proliferatif ya da hiperplastik degisiklik bulunan timér-
lerin %68'inde idrarda Gstrojen yiksekligi saptanirken,
%18 inde normal diizeyde bulunmustur (1). Metastatik
ve primer epitelyal ovaryum timérlli olgularimizda
endometriumun ylksek oranlarda proliferatif ve hiper-
plastik dedisiklikler gostermesi, bu olgularda kargilan-
mamis bir Ostrojen stimulusunun varligini ddgtndur-
mektedir. 61 yasinda serdz kanserli bir olguda ovaryum-
larda gok sayida follikil kisti ve genig graniloza hicre
tabakas! iceren antral follikil benzeri yapinin varligi, 69
yaginda ovaryumlarda endometrioid karsinom bulunan
bir diger olguda da ovaryum stromas: igersinde granu-
loza hicrelerinden olusan birkag adanin bulunugu ile
adenomyozis odaklarinda kanama ve diger bir endome-
triozis odadinda da hiperplazi ve atipik degigikliklerin
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olmas! bu olgulardaki Gstrojenik aktiviteyi desteklemek-
teydi (Resim 2, 3).

Basta benign ve malign misindz timdrler ve endo-
metrioid timaorler olmak (izere primer ya da metastatik
ovaryum karsinomlarimin bazilarinin islev yapan stro-
maya sahip olduklari bildirilmigtir (10-13). Islev géren
stromas: bulunan ovaryum tdmorleri 3 ana kimede
toplanmigtir: 1) Sinsityotrofoblast iceren germ hdcreli
timdérler, 2) Gebelik sirasinda gelisen tdimérler, 3)
idyopatik olaniar. ilk 2 kiimede izlenen luteinize hiicreler
buylk olasilikla hCG stimulasyonu sonucunda geligmek-
tedir. Idyopatik kiimedekiler olgularin gogunlugunu olus-
turur. Bu olgularda ektopik hCG yapimi ya da neoplastik
hiicrelerin stromayi stimlle ettikleri diistinulmektedir (2).
Calismamizda izlenen 4 germ hcreli tiimdrde hormon
sentezleyen hiicreye rastlanmadi. Gebelik sirasinda tani
alan evre lc serdz karsinomlu 24 yasindaki olguda, ayni
ovaryumda korpus luteum gravidarum izlendi. 30
yasindaki bir diger gebe olguda da evre lll sinir ser6z
timér vardi. Bu olguda omentumdaki timérde desi-
dualizasyon goruldd.

Kaynaklarda gebelik sirasinda gelisen Krukenberg
timérleri, musindz kistler, Brenner timdrl, seréz kist
adenom, endodermal sinus timdord, dermoid kiste bagl
anne ve bebekte virilizasyon bulunan olgular yayin-
lanmistir (1,2).

Seroz karsinomlarda ve saydam hicreli karsinomlarda
islevsel stromanin diger timérlere gére daha az goril-
ddgl bildiriimistir (2). Bizim serdz karsinomlu olgula-
rimizdan 22'sinde Leydig hucreleri ya da luteinize
hicrelerin bulundugu izlendi, iki olguda da Kkortikal
noduler stromal hiperplazi vardi, Bu kimedeki olgularin
12 sinde adenomyozis, 2 sinde adenomatdz polip, 1
olguda polipte fokal karsinom, 4 olguda endometriumda
hiperplazik degisiklikler vardi, Saydam hdcreli ovaryum
kanseri bulunan bir olguda adenamatéz polipte kom-
pleks hiperplazi izlendi. Bu olguda ovaryumda Leydig
hilcrelerine benzer hicrelerden olugmus alanlar goraldd.
Bir diger olguda da endometriumda karsinom izlendi. Bu
bulgular, bu hastalarin bir kismindaki 6strojenik aktivi-
tenin menopoz 6ncesinde de oldugunu dusindlrmekle
birlikte, islevsiz olarak bilinen ovaryum tdmdrlerinin
endokrin belirti veren ya da vermeyecek duzeyde iglev-
leri oldugunu goéstermektedir. Kaynaklar ile uyumiu
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olarak, metastatik tUmdrll olgularimizdan 5 inde, iglev-
sel stromanin bulundugu gérilmistir.

Menopozda FSH dizeyleri ylikselirken serum inhibin
dlUzeyi dlser. Postmenopozal dénemde FSH dlzeyleri
ylksek oldugundan, serum inhibin konsantrasyonu dlgi-
lemeyecek diizeydedir (13). Ovaryum Kkarsinomlu olgu-
larda ise ayni yastaki hastalara oranla serum FSH
diizeyinin énemli élgide disik oldugu gdsterilmistir. Bu
bulgunun sentral dopaminerjik bir etki sonucunda
olusmadidl, hastalarda TSH ve prolaktin diizeyleri 6lgi-
lerek gdsteriimistir. Bu hastalarda operasyon sonrasi
FSH degerleri ylkselirken LH dizeylerinin ¢ok degis-
medigi, serum inhibin, éstrogen, progesteron ve adrenal
beze ait olmayan androjen degerlerinin distigl goéril-
mstir. Inhibin sentezi olan hastalarin sentezlemeyen-
lere gbre daha gok yasam suresine sahip olduklar
gorilmistdr, Yine yakin zamanlarda alpha inhibinin fare
ovaryumlarinda bir timor baskilayici gen oldugu gds-
terilmistir. Bu veriler inhibin ve lliskili proteinlerin ovar-
yum kanseri etyolojisinde onemli etkileri oldugunu
dusundirmektedir (14, 15).

Mahlck ve ark. ovaryum karsinomlu hastalarda proges-
teronun 5 yillik yasam stresini beliremede CA 125 den
daha c¢ok prognostik degeri oldugunu godstermiglerdir.
Progesteron dizeyi timor kitlesi ile iligkili olup, bu
hastalarda yasam siresi daha az ve niuks daha yiksek
oranda gorllmektedir (16). Endometriumda desidual
reaksiyonun bulunusu, Arias-Stella fenomeni proges-
teron aktivitesinin delili olarak kabul edilebilir. Calig-
mamizda 40 ve 48 yasindaki evre Il serbz ovaryum
kanseri bulunan 2 olguda endometrium sekretuar fazda
idi. Bunlardan birisinde timoéral dokuda bir kisim
hicrelerin suda yikanmig gibi nive ozelligi gosterdigi
gorildl. Olguda tiroglobulin ve CEA ile boyanmanin
olmayig! ve tiroid aspirasyon biyopsisi ile papiller tiroid
kanseri ile ayirici tani yapildi. Operasyon sonrasi erken
donemde olgilen T3, T4, TSH degerleri hipotiroidi ile
uyumlu bulundu, tiroidte soguk noduller saptandi. Daha
sonra tiroid hormon dizeyi kendiliginden diizelen
olgunun “ikinci bakis operasyonunda” timdr saptanmasi
Uzerine kemoterapiye diren¢li oldugu disunildd ve
tamoksifen, cisplatin protokoliine gegildi. Olgu kisa siire
icinde uygulanan sagaltima kargin niiksle geldi. Son
zamanlarda tiroid hormon reseptér geni olan THRAT
geni ile, meme kanseri ile iligkili BRCA1 geni, bliyume
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hormonu lokusu, familyal ve sporadik ovaryum kanser-
lerine ait tUmor baskilayici genlerin 17 ci kromozomda
yer aldiginin gésterilmesi, olgumuzda p53 ile IDK'sal
boyanma saptanmamasina kargin, ovaryum tumdrlerin-
deki hormonal degigikliklerin mekanizmasinin genetik
yap! ile iliskisini distindUrmektedir (3).

Ovaryum kanseri, meme ve endometrium kanserlerinde
oldugu gibi endokrin iligkili bir timdér olmasina karsin
progestinler ve GnRH analoglar ile yapilan sagaltima
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yaniti azdir (17, 18). Calismamizda da histopatolojik
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