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Granulosa hiicreli tiimérler overin seks kord stromal tiimérleridir
ve tiim over malignitelerinin %2-3"tin{i olusturur. Bu tiimorler tipik
olarak diisiik malign potansiyelli, yavas biiyiime hizli ve hormon ak-
tif tiimorlerdir. Serum tiimar belirteci olarak inhibin ve estradiol tani-
da kullarulabilir. Postmenopozal dénemde, diisiik FSH diizeylerinden
de tarusal belirteg olarak yararlanilabilir.

Granulosa cell tumours (GCT) are uncommon sex cord-stromal
tumours of the ovary, and comprise approximately 2-3% of all ovari-
an malignancies. These tumours characteristically have a low malig-
nant potential, and a slow growth rate and a hormonally active. Se-
rum tumor markers such as estradiol and inhibin are used for diagno-
sis of GCT. Also in postmenopousal period, low serum level of FSH
may be useful as a diagnostic marker.

GiRiS VE AMAC

Graniiloza hiicreli timorler (GHT), overin nadir
goriilen seks kord stromal tiimorleridir. Seks kord
stromal tiimorler, primer over tiimorleri igerisinde %
8 oraninda goriiliir ve bunun %70’ini graniiloza hiic-
reli tiimorler olusturur. Tiim over kanserlerinin yak-
lasik %3'nii GHT olusturur (1). GHT i¢in literatiirde
%7,6’a kadar siklik belirten yayinlar vardir (2).
GHT'in erigkin ve jlivenil olmak tizere iki farkl tipi
bulunur. Olgularin %95’ini erigkin tip olusturur ve
genellikle perimenopozal doénemde goriiliirler,
%5’ini jiivenil tip olusturur. Neredeyse tiim vakalar

unilateraldir ve ¢ogu vaka evre 1 de tan1 almaktadur.
Stroma komponentinden salgilanan Ostrojen nede-
niyle hormon aktif tiimérlerdir. Hormonal agidan ak-
tif bir tlimor olmasi dolayisiyla, tanida ve postopera-
tif takipte inhibin A ve B, estradiol ve anti miilleryan
hormon (AMH) gibi serum tiimor belirtegleri kullani-
labilir. Ancak bu belirtegler tiimore spesifik degiller-
dir (3,4).

Bu yazida, iki olgudan hareketle literatiirii gozden
gecirerek postmenopozal solit adneksiyal kitlelerde
diisiik serum FSH diizeylerinden, serum timor belir-
teci olarak yaralanilabilecegine dikkat cekmeyi amac-
ladik.
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TURHAN ve Ark.

Olgu 1

Yaklasik 12 yildir menopozda bulunan 67 yasin-
daki hasta vajinal kanama yakinmasiyla bagvurdu.
Hastanin yapilan muayenesinde uterus normal bii-
yiikliikkte olup, sag adneksiyal alanda yaklagik 4
cm’lik sert kitle saptandi. Ultrasonografik degerlen-
dirmede endometrium 8 mm, uterus normal boyut-
larda, sol over normal goriiniimde olup sag overde
3x5 cm lik solid kitle izlendi. Salin infiizyon sonogra-
fisinde endometrium diizensiz ve fundusda polip ile
uyumlu goriintii izlendi. Tiim abdomen bilgisayarl
tomografisinde sag adneksiyal alanda 3x5 cm'lik stro-
mal tiimorii diistindiiren solid kitle disinda patoloji
rapor edilmedi. Serum tiimor belirte¢lerinden Ca 125,
Cal9,9, Cal5,5 ve CEA normal idi. Hastaya preopera-
tif yapilan endometrial biyopsinin patolojisi endo-
metriyal polip olarak rapor edildi. Operasyondan 1
giin 6nce bakilan serum FSH seviyesi 2.72 miU/ml
idi, ki bu postmenopozal dénem igin ileri derecede
baskilanmus bir deger olarak degrlendirildi. Estradiol
diizeyi ise 22,9 pg/ml idi. Hastaya total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi yapil-
dr. Intraoperatif gozlemde, sag overde 4x5 cm boyut-
larinda sar1 renkli, solid kitle izlendi. Frozen inceleme
sonucu graniiloza hiicreli timor olarak gelmesi {ize-
rine operasyona bilateral pelvik lenfadenektomi,
apendektomi ve infrakolik omentektomi eklenerek
operasyon sonlandirildi. Nihai patoloji raporunda,
sag ovaryan graniiloza hiicreli tiimér; endometriyal
polip ve proliferatif endometrium; pelvik lenf nodu,
omentum ve appendiks tutulumunun olmadig belir-
tildi. Hasta evre IA over GHT olarak degerlendirilip
poliklinik takibine alindi. Hastanin postoperatif 10.
giinde bakilan serum FSH degeri 68,3 mIU/ml olup
artmig olarak bulundu.

Olgu 2

54 yasinda, yaklagik iki yildir menopozda olan
hasta pelvik agri sikayeti ile poliklinige bagvurdu.
Yapilan pelvik muayenede uterus normal biiytikliik-
te olup, sag adneksiyal alanda sert kivamli, ¢evre do-
kulara fikse yaklagik 5 cm’lik solid kitle saptandi.
Transvaginal ultrasonografide endometrium 12 mm,
uterus normal biiyiikliikte, sol over atrofik; sag over-
de 66x49 mm biiyiikliikte icerisinde kistik alanlar ige-
ren solid kitle saptandi. Endometrial kalinlik artisi
nedeniyle endometrial 6rnekleme yapildi. Biyopsi so-
nucu endometrial polip olarak rapor edildi. Serum
timor belirteclerinden Ca 125, Ca19,9, Cal5,5 ve CE-

A normal idi. Serum FSH diizeyi 0.93 mIU/ml, estra-
diol diizeyi ise 91,8 pg/ml idi. Hastaya graniiloza
hiicreli tiimor 6n tanisi ile operasyon planlandi. Ope-
rasyonda sag overde, cevre dokulara yapisik, yakla-
sik 6 cm gapinda, sari-beyaz renkli solid kitle izlendi.
Kitle eksize edilerek frozen incelemesi yapildi. Fro-
zen inceleme sonucu ‘disgerminomu diisiindiiren
malign over timorii’ olarak raporlandi. Total abdo-
minal histerektomi, bilateral salpingoooforektomi,
pelvik-paraaortik lenfadenektomi, omentektomi ya-
pildi. Immiinhistokimyasal boyamalar sonrasi niha-
i patoloji raporu ‘erigkin tip granuloza hiicreli tiimor’
olarak geldi. Hasta evre IA over GHT olarak kabul
edilip poliklinik takibine alindi. Postoperatif onuncu
giinde serum FSH diizeyi 23.88 mIU/ml olup meno-
pozal duruma uygun olarak artmis ve estradiol ise 10
pg/ml, azalmis olarak bulundu.

TARTISMA

Graniilosa hiicreli tiimérler diisiik malignite po-
tansiyellidir bu yiizden geng hastalarda organ koru-
yucu unilateral salpingoooforektomi yeterli tedavi
saglamaktadir. GHT de frozen incelemelerinde yanil-
gilar olabilecegi dikkate alindiginda preoperatif ola-
rak dogru taniya yaklasabilmek asir1 tedavilerden ka-
¢inmak icin gereklidir. Postmenopozal dénemde de
gereginden fazla agressif cerrahi uygulamalarindan
kagimnmak icin preoperatif taniya yaklasmak 6nemli-
dir. Ciinkii cogu olgu tan1 aninda erken evredir ve to-
tal histerektomi ile bilateral salpingoooforektomi ye-
terli tedavi olarak kabul edilmektedir.

Bu ttimorler tipik olarak biiytiik bir pelvik kitle ile
kendilerini gosterirler. Literatiirde ortalama kitle ¢ap1
12 cm olarak bildirilmistir. Siklikla pelvik muayenede
asemptomatik pelvik kitle saptanir. Timoriin semp-
tomlar1 ¢ogunlukla olusturdugu hiperdstrojenizme
baghdir. Artmis dstrojen tiretimi memelerde hassasi-
yete, menstriiel bozukluklara ve cacuklarda puberte
prekoksa, postmenopozal kadinlarda vajinal kana-
malara neden olmaktadir. Bizim ilk olgumuzda has-
tanin bagvuru sikayeti postmenopozal vajinal kana-
ma ikinci olguda ise pelvik agr1 idi. Her iki olguda
pelvik kitle ¢aplar1 5 cm olup literatiirde belitilenler-
den daha kiigtiktiir.

Hormonal olarak aktif tiimorler olmasindan dola-
y1 GHT’de tan1 asamasinda bir ¢ok serum tiimor be-
lirteci kullanilmaktadir. En sik kullanilanlardan biri
peptit yapidaki inhibindir ki, inhibin GHT’in tiimiin-
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de yiiksek bulunmustur (4). inhibin hipofizden FSH
saliniminin regiilasyonunda rol oynar. inhibin alfa ve
beta subunitlerinden olusur. GHT de her iki subunit
de artmasima ragmen inhibin B daha fazla oranda
yiikselir. Inhibin ayrica, tekomalarin tiimiinde, miisi-
noz kanserlerin %84'nde, endometrioid kanserlerin
%>54’tinde , serdz kanserlerin %18’inde yiikselir. Nor-
malde postmenopozal dénemde serum inhibin B dii-
zeyi gok diigiiktiir (<15ng/L) ve yiiksekligi over GHT
veya miisindz tiimore isaret eder (3,4). Reprodiiktif
dénemde amenore ile birlikte infertilite varhginda in-
hibinB yiiksekligi varsa GHT’den siiphelenilmelidir.
Ancak inhibin B yiiksekliginin GHT igin spesifik ol-
madig1 unutulmamalidir.

Serum o6stradiol ytiksekligi graniiloza hiicreli tii-
morlerde ilk kullanilan belirte¢clerdendir. Ancak has-
talarin %30’unda estradiol normal seviyelerdedir. Ni-
tekim birinci olguda serum estradiol seviyesini nor-
mal sinirlarda saptadik.

AMH klinik pratikte ¢ok kullarush goriilmese de
tiimore en duyarli serum belirteci olarak kabul edilir.
AMH postmenopoz ve ooferektomize kadinlarda
GHT i¢in oldukga spesifiktir. GHT’li hastalarda tii-
mor varligi ile AMH iyi korelasyon gosterir. Saglikli
postmenopozal kadinlarda serumda genellikle tespit
edilemiyecek kadar diistiktiir.

Inhibin ve AMH over reserv testi olarak infertilite-
de genis yer bulmustur ancak tiimor belirteci olarak
kullanim1 yaygin degildir. Pahalidir ve kolay ulagila-
bilir degildir. Oysa tiimor dokusundan salgilanan in-
hibin postmenopozda da FSH'y1 baskiladig: i¢in, FSH
testi, solit adneksiyel kitlesi olanlarda granuloza hiic-
reli timorii preoperatif ongérmede timor belirteci
olarak kullanilabilir.

Klinigimizde inhibin bakilamadigindan, inhibinin
FSH tizerine negatif feedback etkisi diistintilerek ol-
gularda preoperatif ve postoperatif donemde FSH ve
estradiol seviyeleri 6l¢iildii. Preoperatif degerler gra-
niiloza hiicreli tiimor agisindan anlaml olarak deger-
lendirildi. Artmus inhibin, hipofizden FSH salinimini
negatif feed-back etki ile diisiirmektedir. Diisiik se-
rum FSH seviyesi postmenopozal bir hastada olagan
degildir ve inhibin yiiksekliginin dolayli gostergesi
olarak kabul edilir. Postperatif donemde FSH'nin ola-
gan seviyelere yiikselmesi FSH'nin taninin yani sira
postoperatif rekiirrenslerin takibinde de kullanilabi-
lecegini gostermektedir.

Literatiirde adneksial kitle ile birlikte diisiik FSH
seviyesi saptandiginda, graniiloza hiicreli timorden
siiphelenilebilecegini gosteren olgu sunumlar: bulun-

maktadir. Krishnan ve arkadaslarinin yayinladig: bir
olguda, 36 yasinda sekonder amenore ile basvurmus
olan bir hastada diigiik FSH seviyesi saptanmig, yapi-
lan ileri tetkiklerde sol ovaryan graniilosa hiicreli tii-
mor tespit edilmistir (5). Nasu ve arkadaslarinin ya-
yinladig1 baska bir olguda diisiik FSH ve yiiksek LH
diizeyi saptadiklari sekonder amenoreik 28 yasindaki
bir olguda graniiloza hiicreli timor saptamiglar (6).
Ancak bu iki yayindaki olgular reprodiiktif cagda
saptanmistir. Bizim olgularimizin ikiside postmeno-
pozda olup, diisiik FSH seviyesi bu hasta grubunda
daha degerli bir bulgudur.

SONUC

Graniilosa hiicreli tiimor tanisinda inhibin, anti-
miilleryan hormon gibi tiimoér belirtegleri pahali
olup, kolay ulagilabilir yontemler degillerdir. Bu ne-
denle postmenopozal dénemde diisiik serum FSH se-
viyesi GHT lehine bulgu olarak kullanilabilir. Ayrica
GHT tanis1 almig tedavisi yapilmis hastalarda rekiir-
renslerin belirlenmesinde de FSH'nin yeri arastirila-
bilir. Daha fazla vaka serileri ile bu iligkinin destek-
lenmesine ihtiyag vardir.
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