DUSUK SERUM FOLLIKUL STIMULAN
HORMON SEVIYELi SEKONDER
TURK JINEKOLOJiK ONKOLOJi DERGiISi AMENORE SEBEBi OLARAK
2015, Sayfa 26:28 GRANULOZA HUCRELI TUMOR

Olgu Sunumu

SECONDARY AMENORRHEA WITH
LOW SERUM FOLLICLE STIMULATING
HORMONE CAUSED BY GRANULOSA

CELLTUMOR

Tolga Tasci, Glinsu Kimyon, Karalék Alper, Isin Ureyen,

- Taner Turan, Gokhan Tulunay
OZET

Amag: Hormonal olarak aktif ovaryen timérler sekonder amenorenin nadir nedenlerinden olup tanida zorluk nedeni ile g6zden
kacabilmektedir. Adult grantiloza hicreli timor (AGHT); overin seks-kord stromal timaorleri arasinda en yaygin gorilen tipidir ve
tlm over tlimorlerinin %3-5'ini olusturur. Bu makalede disiik folikiil stimulan hormon ile sekonder amenore (hipogonadotropik
amenore) gelisen 2 AGHT olgusu sunulmustur.

Olgu: 44 (hasta no #1) ve 41 (hasta no# 2) yasinda iki hasta son 1 yildir adet gérememe nedeniyle poliklinigimize basvurdu. FSH
diizeyi iki olguda bazalin altinda (sirasiyla; 1.94 IU/L ve 3.32 IU/L saptandi. Beta-human koryonik gonadotropini (8- hCG) negatif;
tiroid fonksiyon testleri (tiroksin, triiyodotironin, tiroid stimule edici hormon), prolaktin, liteinizan hormon, &stradiol ve timor
belirtecleri (CA-125, CEA, AFP, CA 15-5, CA19-9) normaldi. inhibin-B diizeyi iki hastada >900ng/ml'ydi (normal aralik:16-225ng/ml).
Transvajinal ultrasonografide kitle sol over kaynakli olup boyutlari 5x3 cm (hasta no #1) ve 8x6 cm (hasta no#2) idi. Laparatomide
her iki hastada batinda asit saptandi. Sol salpingo-ooforektomi yapilarak patolojiye génderildi. intraoperatif patoloji konstiltasyo-
nunun AGHT olarak rapor edilmesi izerine hastalara total abdominal histerektomi+sag salpingo-ooforektomi+bilateral pelvik-
paraaortik lenfadenektomi-+infrakolik omentektomi yapildi. Nihai patoloji sonuglari AGHT olarak bildirildi (Evre la). Postoperatif 2.
haftanin sonunda bakilan FSH diizeyi 2 .hastada 115 IU/L iken 1.hastada postoperatif FSH degeri bakilmamisti. Hastalarin opera-
syon sonrasi takiplerinde (sirasiyla; 16 ay ve 19 ay) niiks saptanmadi.

Sonug: Premenopozal donemde disiik FSH duzeyiyle seyreden amenore ayirici tanisinda erken tani sayesinde kontrol altina
alinabilecek olan AGHT g6zden kagirilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Sekonder amenore; Granuloza hiicreli tiimér; Diistik folikiil stimulan hormon (FSH); inhibin.

ABSTRACT

Aim: Hormonally active ovarian tumors are rare causes of secondary amenorrhea and can be misdiagnosed. Adult granulosa cell
tumor (AGCT) is the most common sex-cord stromal tumor of the ovary and it constitutes 3-5% of all ovarian tumors. We pre-
sented here 2 cases of secondary amenorrhea with low serum follicle stimulating hormone (FSH) caused by AGCT.

Case: Two patients who were 44 (#patient1) and 41(#patient2) years old applied to our institution with amenorrhea for 1 year.
FSH) levels were 1.94 IU/L and 3.32 IU/L, respectively, below the basal level. Beta human chorionic gonadotropin (BhCG) levels
were negative and thyroid function tests were normal. Besides high serum inhibin levels (>900 in both patients) tumor mark-
ers (CA-125, CEA, AFP, CA 15-5, CA19-9), serum luteinizing hormone, estradiol, and prolactin levels were in the normal ranges.
Transvaginal sonography revealed 5x3 cm and 8x6 c¢m sized left adnexal masses, respectively. During laparotomy, acidic fluid was
detected in both patients, left salpingo-oophorectomy was performed and specimens were sent for frozen-section examination.
Frozen-section revealed AGCT intraoperatively in both patients and surgical staging procedure was performed (total abdomi-
nal hysterectomy + right salpingo-oophorectomy + bilateral pelvic and para-aortic lymphadenectomy and omentectomy). Final
pathology confirmed the diagnosis of stage IA AGCT. FSH level was 115IU/L at postoperative second week in #patient 2. No FSH
level was obtained for #patient 1 postoperatively. There were no recurrences during the follow-up period (16 and 19 months,
respectively).

Conclusion: AGCT should be considered as a cause of amenorrhea with low serum FSH levels.
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GiRisS

Sekonder amenore daha énce menstruasyonu olan bir
kadinda 6 ay veya 6nceki 3 siklusun toplami kadar st-
rede menstruasyon gérmemesidir. Diinya Saghk Orgiitt
(World Health Organization, WHO) simiflamasina gore
endojen dstrojen tiretiminin olmadigi, normal veya dii-
stik follikiil stimtile edici faktér (FSH) ve normal pro-
laktin (PRL) diizeyleriyle birlikte hipotalamo-hipofizer
bolgede lezyon izlenmeyen amenore hipogonadotropik
hipogonadizm (WHO-grup I) olarak tamimlanmaktadir
(1). Normal pelvik anatomiye ve sekonder seks karak-
terlerine sahip kadinda sekonder amenore nedenleri
siklikla gebelik, polikistik over sendromu, hiperpro-
laktinemi, prematiir ovariyan yetmezlik, menapoz ve
hipotalamik nedenlerdir. Nadir goriilen ancak atlanma-
mas1 gereken nedenlerden biri hormonal olarak aktif
ovaryen ttimorlerdir (2).

Adult graniiloza htcreli timoér (AGHT); overin
seks-kord stromal tiimorleri arasinda en yaygin gori-
len tipidir ve tim over timorlerinin %3-5"ini olusturur
(3). Cogunlukla reproduktif cagda ve postmenopozal
donemde (adult tip) gortilmesinin yani sira %5 oranin-
da prepubertal donemde (juvenil tip) rastlanabilir (4,
5). Hiperdstrojenik egiliminden dolay1 basvuru aninda
semptomlari siklikla diizensiz menstruasyon, menoraji,
postmenopozal kanamadir. Nadiren sekonder amenore
ve abdominal agr1 gortlebilir (3, 6, 7).

OLGULAR

44 (hasta no#1) ve 41 (hasta no#2) yasinda iki hasta
son 1 yildir adet gorememe sikayetiyle poliklinigimize
bagvurdu. Her iki hastanin vajinal muayenesinde sol
adneksiyal alanda dolgunluk haricinde bulgu saptan-
madi. Laboratuvar tetkiklerinde beta-human koryonik
gonadotropini (B-hCG) negatif; tiroid fonksiyon testleri
(tiroksin [T4], trilyodotironin [T3], tiroidstimule edici
hormon [TSH]), prolaktin (PRL), liteinizan hormon
(LH), ostradiol (E2) ve timor belirtecleri (CA-125,
CEA, AFP, CA 15-5, CA19-9) normal olarak saptandi.
Degerler Tablo 1'de ayrmth sekilde belirtilmistir. FSH

Tablo 1 « iki Olgunun Hormonal ve Tim&r Marker Profili.

dtizeyi iki olguda bazalin altinda (sirasiyla; 1.94 TU/L
ve 3.32 TU/L [alt simir: 5 TU/L]) saptandi. Inhibin-B dii-
zeyi ise iki hastada da >900ng/ml (normal aralik:16-
225ng/ml) olarak olctldu. Transvajinal ultrasonogra-
fide kitleler her iki olguda da sol over kaynakli olup
boyutlari 5x3 ¢cm (hasta no #1) ve 8x6 cm (hasta no#2)
idi. Ancak kitle hastalardan birinde kistik (hasta no#1)
digerinde ise solid agirlikli heterojen yapidayd: (has-
ta no#2). Ikinci hastada yapilan doppler incelemede
kitlede yaygin vaskiilarizasyon izlendi. Bu hastada bil-
gisayarli tomograli sol adneksiyal lojdaki heterojen ve
solid kitle lezyonunu dogruladi ve hipofizin manyetik
rezonans gortuntiilemesinde milimetrik mikro-adenom
mevcuttu. Hastalara adneksiyel kitle ¢n tanisiyla lapa-
ratomi yapildi. Her iki hastada batinda asit (sirasiyla,
<50cc ve 200cc) saptandi; sag over ve tuba, uterus,
batin eksplorasyonu normal olarak degerlendirildi.
Hastalarin her ikisinde sol over kaynakli, yaklasik 8’er
cm, yer yer kistik yer yer solid komponentler iceren
ve yuzeyi intakt kitle gdzlendi. Hastalara sol salpingo-
ooforektomi yapilarak patolojiye gonderildi. Intraope-
ratif patoloji konsiiltasyonu sonuclarinin AGHT olarak
rapor edilmesi tizerine tip 1 total abdominal histerek-
tomi, sag salpingo-ooforektomi, bilateral pelvik-paraa-
ortik lenfnodu disseksiyonu ve infrakolik omentektomi
yapildi. Nihai patoloji sonuglart AGHT olarak bildirildi
(Evre Ta). Postoperatif 2. haftanin sonunda bakilan FSH
diizeyi 2.hastada 115 IU/L iken ilk hastada postoperatif
FSH degeri bakilmamisti. Hastalarin operasyon sonrast
takiplerinde (sirasiyla; 16 ay ve 19 ay) ultrasonografi ve
laboratuvar sonuglart normaldi, nitks saptanmadi.

TARTISMA

AGHT uzun stireli dogal seyre ve iyi prognoza sahip
olup dustik dereceli malignensi olarak degerlendirilir.
En stk bagvuru nedeni anormal uterin kanama veya ab-
dominal distansiyondur (6).

AGHT'de sekonder amenore oldukca nadir rastla-
digimiz basvuru sikayetidir. Sekonder amenoreye es-
lik eden hormonal tablo cesitlilik gosterebildiginden
dolay1 olgular gozden kacabilmekte ve ge¢ tani ko-

Yas T4 T3 TSH FSH LH E2 PRL CA125 inhibin-B
(pmol/L)  (pmol/L  (IU/mL) (IU/L)  (IUL)  (pg/mL) (ng/mL) (IU/mL) (ng/mL)
Olgu 1 44 11.5 (N) 5(N) 370)) 19  23(N)  41(N) 78(N)  12(N) >900 (Y)
Olgu 2 4 13 (N) 42(N)  1a(N)  33(D) 18(N)  37(N) 98(N)  5(N) >900 (Y)

T4:tiroksin; T3: triiyodotironin; FSH: Folikiil stimule edici hormon; LH: Liiteinizan hormon; E2: Ostradiol; PRL: Prolaktin; CA: Kanser antijen; AFP:
Alfa fetoprotein; CEA: Karsino embriyojenik antijen; (N): Normal; D: Diistk; Y: Yiiksek.
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nulmasina neden olabilmektedir. Siklikla bazal FSH
dustuklugi beraberinde normal E2 ve LH dtizeylerine
rastlanilmaktadir (8). FSH dustkltginin nedeninin
grantiloza htcreli timor nedeniyle olusan inhibin ar-
tisindan kaynaklandigr diistintilmektedir (9). Krishnan
ve arkadaslar sekonder amenore ile birlikte ovaryen
kitle varligr ve normal E2 esliginde diistik FSH dtizeyi
bulgularinin bulundugu tabloyu ‘pseudo-izole FSH dii-
stkligi’ olarak tanimlamis ve bu durumda grantiloza
hticreli timortn ayiricr tanida akla gelmesi gerektigini
vurgulamiglardir (10). LH ytiksekligi gortilen tic AGHT
olgusu bildirilmistir (3, 8, 11). Nasu ve arkadaslar1 LH
yiiksekliginden overdeki ttiimér hiicrelerinden salgila-
nan bir faktdériin sorumlu olabilecegi ve bu faktoriin
de gonadotropin stimule edici hormon (GnRH) ola-
bilecegi hipotezini ¢ne strmislerdir (3). Maerzieh ve
arkadaslan sekonder amenore ile FSH ve LH diistiklii-
gt, normal E2 diizeyi varhiginda hipotalamik amenore
tanist koymadan once inhibin diizeyi degerlendirilerek
inhibin salgilayan ovaryen tiimor ayirict tamisinin yapil-
mast gerektigini belirtmislerdir (9). Granuloza htcreli
timorlerin %89 unda inhibin-B, %67'inde inhibin A
yiiksekligi saptanmaktadir (12). Sekonder amenore si-
kayetine sahip her iki olgumuzda FSH degerleri dustk
saptandigindan hipotalamik amenore stiphesi uyandir-
mistir. Ancak daha ileri incelemeye gidildiginde inhi-
bin B degerinin ytiksek (>900 ng/mL [normal aralik:
16-225ng/ml]) olmasi ve ovaryen kitle saptanmasi ile
on tant olarak AGHT dtistintlmus ve operasyon kararl
verilmistir. Postoperatif 2. haftada bakilan FSH duizey-
lerinin 115 TU/L (hasta no#2) olmasi inhibin baskisinin
kalkugim gosterdi.

AGHTde en onemli prognostik faktdr evredir. Er-
ken evrede saptandiginda oldukea iyi prognozlu olup
rekkiirrens nadirdir (13). Bu nedenle premenopoazal
yas grubunda (40-50 yas) sekonder amenore &zellikle
de hipogonadotropik amenore ayirici tanisinda erken
tan1 sayesinde kontrol altina alinabilecek olan AGHT
gozden kagirlmamalidir.
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