Ovarian Hyperthecosis: A Rare Clinical Entity
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Ozet

Ovaryan hipertekozis ¢cogu zaman overleri bilateral tutan muhtemelen virilizas-
yon ile iliskili hiperandrojenemiye yol acan timér benzeri lezyonlardir. Over timo-
rii saptanan bir kadinda éncelikle ayirici taninin yapilmasi gereklidir. Oykii ve fi-
zik muayeneye ek olarak laboratuvar tetkikleri ve gériintiileme yontemleri kullani-
lir. Tani genelde postoperatif dénemde konur. Operasyon 6ncesi yapilan ultraso-
nografi incelemesinde multikistik, multilobuler over dokusu ve septasyonlarin var-
lig1 nedeniyle maling over tiiméri distiniilebilir. Ovaryan hipertekozis ve polikis-
tik over sendromunun benzer klinik 6zellikler géstermesi, bu iki hastalik arasinda
ayirim yapmayi zorlastirir. Biz burada 28 yasinda kadin hastada hiperandrojenemi

semptomlari bulunmayan ovaryen hipertekozis vakasini sunuyoruz.
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Abstract

Ovarian hyperthecosis is a tumor like lesion considered a rare cause of hyperan-
drogenemia, possibly associated with virilization, in which ovarian involvement is
almost invariably bilateral. When a woman was evaluated as overian tumor, dif-
ferential diagnosis is necessary. In addition to history and physical examination,
laboratory evaluation and,imaging techniques should be used. Diagnosis is gener-
ally done postoperatively. It can be thought as a malignant tumor because of its
septations, multicystic areas and, multilobular structure which is preoperatively
detected by ultrasound,. Ovarian hyperthecosis and polycystic ovary syndrome
have similar presentations, making it difficult to distinguish between these two
diseases We herein describe a case of 28 -year-old woman with ovarian hyperthe-

cosis without symptoms of hyperandrogenism.
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Giris

Kadinlarda yiiksek androjen seviyelerinin etyolojisini aciklamak
onemlidir. Polikistik over sendromu (PKOS) Gireme cagindaki ka-
dinlarda en sik goriilen endokrin hastaliklardan biridir. Hirsu-
tizmin en sik goriilen nedeni olan ve olgularin biyiik bolimini
olusturan PKOS, hiperandrojenizm bulgulari ile birlikte menstrii-
asyon duizensizlikleri (oligo-amenore) ve anovulasyonla karakte-
rizedir. Overyan hipertekozis (OHT) over stromasinda bulunan
teka lutein hicrelerinin hiperplazisi sonucu gelisen neoplastik
olmayan nadir gorilen patolojilerdir [1]. Bu patolojilerde de art-
mis androjen Uretimi izlenir.

Bu yazida akne ve adet diizensizligi sikayeti ile hastanemize
basvuran yapilan laboratuvar tahlilerinin PKOS disiindiirdigu
ve goriintileme bulgulari sonucu multikistik ovaryan kitle sap-
tanan ve operasyon sonrasi patoloji sonucu hipertekozis gelen
olgu sunuldu. Ovaryan hipertekozis klinik ve hormonal bulgulari,
tedavi metotlari, ayirici tanida disiinilmesi gereken patolojileri
belirtilerek, literatir esliginde tartisildi.

Olgu Sunumu

Yirmisekiz yasindaki bekar kadin hasta klinigimize 2 yildir de-
vam eden sivilcelenme ve adet diizensizligi sikayetleri ile bas-
vurdu. Hastanin 6zge¢misinin sorgulanmasinda bir 6zellik yoktu.
Hirsutizm izlenmedi. Hastanin boyu 165 cm kilosu 55 kg idi. Ce-
kilen pelvik ultrasonografide sol adneksial alanda 11x8 cm' lik
multilobule, multikistik kitle icersinde ince septasyonlari bulu-
nan ince cidarl kistler izlendi. Solid komponent izlenmedi. Son-
rasinda cekilen manyetik rezonans (MR) gérintilemede douglas
boslugu ve bilateral adneksial alani dolduran 118x82 mm'lik lo-
bule konturlu multilobule, multikistik kitle icersinde 5-6 cm capa
ulasan ince septal kitlesel lezyonlar mevcuttu (Resim 1a, 1b,
1¢). Postkontast goriintiilerde kist duvarinda ve septalarda ilim-

Resim 1. 28 yasindaki bayan kadin hastanin kontrastlh pelvis MR incelemesinde T1
agirlikh aksiyel (A) kesitte hipointens, T2 agirlikli koronal (B) ve sagital (C) kesit-
lerde hiperintens i¢ yapida multikistik kitlesel olusum gériilmektedir. Lezyon Do-
uglasi boslugunu doldurmaktadir. Postkontrast aksiyel (D) T1 agirlikh kesitte kist-
lerdeki septasyonlar ve kapsil kontrast tutmaktadir. Lezyonda duvar diizensizligi
gorilmemektedir. Limene uzanan papiller projeksiyon veya lezyona ait solid kom-
ponent mevcut degildir.

I homojen kontrast tutulumu izlendi (Resim 1d). Hastanin kan
tahlileri Ca125: 32 U/ml, DHEA-S: 261 pg /dl, 17-OH proges-
teron: 0,72 ng/dl, achk kan sekeri: 90 mg/dl, estrodiol: 111 pg/
mL, TSH: 1,34 ulU/ml, FSH: 5,3 mlU/ml, LH: 10,9 mIU/ml|, to-
tal testosteron: 0.269 ng/ml olarak geldi. Hasta over kisti nede-
niyle opere edildi. Sol overdeki kist eksize edilerek frozena gon-

derildi. Patoloji tarafindan subepitelyal bolgede stromada fokal
odaklarda seliileritenin artigr alanlar oldugu, bu alanlarin nik-
leer 6zelliklerinin ve mitotik aktivitesinin net degerlendirileme-
digi belirtildi. Kesin sonucun parafin doku kesitleri ve immiino-
histokimyasal (IHK) incelemelerden sonra verilecegi vurgulan-
di. Mikroskobik olarak tiim over degisik caplarda tek siral epi-
tel ile doseli kistik alanlardan olusmakta idi. Ayrica subepitelyal
stromada teka hiicrelerinde noduler ve diffiiz yapilanma dikkati
cekmekte idi. IHK incelemede stromal teka hiicrelerinde inhibin
pozitif saptandi. CD10, DKA ve pansitokeratin negatif idi. His-
tokimyasal olarak uygulanan retikilin boyasinda tek tek hiicre-
leri saran patern izlendi. Morfolojik, histokimyasal, IHK veriler
esiliginde vaka ovarian hipertekozis olarak degerlendirildi (Re-
sim 2a,2b).

Resim 2. Degisik caplarda tek sirali epitelle doseli kistik alanlar ve subepitel-
yal stromada teka hiicrelerinde sayica artma dikkati ¢ekmekte (H&Ex100)(A).
immiinohistokimyasal incelemede teka hiicrelerinde inhibin pozitifligi saptandi
(DAPX200)(B).

Tartisma

Hipertekozis ilk kez 1982, Hugheston tarafindan polikistik over
hastaliginin abartili tablosu olarak tanimlanmistir [2]. OHT teka
lutein hiicrelerinin ve stromanin hiperplazisi sonucu gelisen ma-
lign olmayan cok nadir izlenen timér benzeri bir lezyondur. Art-
mis luteinize teka hiicreleri asiri androjen salgilar ve serum tes-
tosteron miktari yikselir. Hiperandorjenizme bagl premenapo-
zal ve adelosan dénemde hirsutizm, virilizasyon, sebore, akne,
alopesi, menstriiasyon diizensizlikler (oligo-amenore), infertili-
te, obezite, bozulmus glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hipertan-
siyon gibi bircok metabolik bozukluk gelisebilir [1,3].

Klinik olarak PKOS’ Iu hastalara benzemektedir. Ancak patolo-
jik incelemelerde ayirici tani yapilir. PKOS’ lu hastalarda peri-
ferik follikillerin etrafindaki hiicrelerde luteinize teka hiicreleri
gordlur. Oysaki OHT’ li hastalarda luteinize teka hiicreleri stro-
mada izlenir. Genellikle bilateral ve solid yapidadir ve bu neden-
le solid over timorleri ile ayirici tanida géz éniinde bulundurul-
malidir [4] .

OHT genellikle postmenopozal kadinlarda goriilir ve siklikla her
iki overide icerir [5]. Overlerin makroskobik incelemesinde bila-
teral over boyutlari genellikle artmistir. Over genellikle solid ve
homojen yapidadir [1]. OHT’ de over boyutlarinda artma olma-
sina ragmen over yiizeyinde folikil sayisinda artma yoktur [6].
Polikistik over 2-8 mm capta (1 cm altinda), periferik yerlesimli
en az 10 kist goriilmesi ve follikillere oranla artmis stroma ora-
ni bulunmasi olarak tanimlanir. Bizim hastamizda da hiperteko-
zise PKOS eslik etmekte idi. Hipertekozis tanisinda gorintile-
me yontemleri olarak ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans kullanilmistir. Fakat gériintileme ydntemle-
rinin tek basina tani koydurucu degeri yoktur. OHT’li hastalar-
da farkli sonografik ézellikler saptanmis olup, overler cogunluk-
la normal, daha az siklikta hafif genis bulunmus ve nadiren no-
dular forma veya eslik eden fibrotekomaya ait kiciik solid kit-
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le izlenmistir [4]. MR incelemede T1- ve T2-agirlikli sekanslar-
da ovaryan kitlelerin periferinin myometrium ile izointens olma-
st OHT icin karakteristik olarak tanimlanmistir [7]. Bu olgunun
radyolojik incelemesinde biyik boyutlarda multikistik kitle sap-
tandi, ancak kitle disinda ayrica ovaryan doku izlenmemekteydi.
Laboratuvar testleri tanida en 6nemli roli Ustlenir. Total tes-
tosteron tanida ilk bakilacak testtir. Total testosteron degeri-
nin 150 ng/dL diizeyinden yiiksek olmasina; overin yada adrenal
bezlerin androjen salgilayan timorlerinde rastlanilabilecegi icin
bu organlarin gorintileme yontemleri ile daha ayrintili taran-
masi gerekmektedir. Hipertekozis de ayirici tanida distinilme-
lidir. Kadinlarda adrenal gland androjenik steroidlerin en énem-
li kaynagidir. Adrenal bezden salgilanan baslica androjen dehid-
roepiandrosteron (DHEA) ve onun siilfirik asit esteri olan de-
hidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) hormonlardir. Hirsutizm,
virilizasyon, sebore, akne, alopesi, menstriiasyon diizensizlikler
(oligo-amenore) gibi androjen miktarinin yiiksek oldugu durum-
larda etiyolojide adrenal bezin androjen salgilayan timérlerinin
degerlendirilmesinde DHEA ve DHEA-S diizeyleri 6nemlidir. Hi-
pertekozisli kadinlarda LH/FSH oran 2'nin altindadir. Artmis to-
tal testosteron seviyesine oranla LH seviyesi dusuktir. Bizim
hastamizin laboratuvar degerlerinde LH/FSH oraninda artis ol-
mas! disinda bir patoloji izlenmedi. Hastamizda total testoste-
ron seviyesinin ve aclik kan sekerinin normal seviyelerde olma-
si hipertekozis icin atipik bir durum olarak degerlendirilmistir.
Hipertekozisin kesin tanisi, patoloji preperatlarinda subepitel-
yal stromada teka hiicrelerinin sayica artmasi ve iHK inceleme-
de teka hiicrelerinde inhibin pozitifliginin saptanmasi, retikdlin
boyamasinda tek tek hticreleri saran patern izlenmesi ile konul-
mustur. Brown ve arkadaslari yaptiklari calismada OHT’ li her
hastada virilizasyon ve killanma 6zelliklerinin bulunmadigini ifa-
de etmislerdir [4]. Bizim hastamizda da akne disinda virilizasyon
ve maskularizasyona dair bir bulgu izlenmemistir. OHT’ li has-
talar karsilanmamis dstrojen tretimi nedeniyle PKOS’ lu hasta-
larda oldugu gibi endometrial malignensi agisindan risk altin-
dandirlar. Bu hastalarda, sadece PKOS bulunan hastalara oran-
la instlin direnci goriilme olasiligr da daha fazladir [8,9]. Hipe-
randrojenizm, insilin rezistansi ve akantozis nigrikans birlikte-
ligi PKOS ya da hipertekozisin 6zel bir alt grubunu olusturur ve
HAIR-AN sendromu olarak adlandirihr.

Hipertekozis tespit edilen kadinlarda asiri tretilen androjenin
periferal aromatizasyonu sonucu serumda 6strojen miktarini
arttirmasi, endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskini-
de beraberinde getirir. Bu nedenle tedavide postmenapozal d6-
nemde tani konulan hastalarda endometrium ayrintili olarak in-
celendikten sonra tedavide bilateral ooferektomi yapilabilir [5].
Ureme cagindaki kadinlar icin ise hipertekozisin tedavisi PKOS’
lu hastalarin tedavisi ile aynidir. Ana hedef hiperandrojenizimin
kontrol altinda tutulmasi, menstriel bozukluklarin diizeltilme-
si seklinde siralanabilir. insiilin direnci gériilme olasiliginin yik-
sek olmasi nedeniyle insdlin duyarliigini arttirici ajanlar tedavi-
ye eklenebilir. Hiperandrojenizimin tedavisinde androjenik etki-
si olmayan progestinleri iceren kombine oral kontraseptif ilag-
lar ve antiandrojenler kullanilabilir. Gonadotropin releasing hor-
mon agonistleride overden steroid Uretimini azalttiklari icin te-
davide kullanilabilir [10].

Sonug¢

OHT kadinlarda hiperandrojenemi yapan nadir izlenen bir pato-
lojisidir. Klinik olarak PKOS ile, radyolojik olarakta malign over
timorleri ile karistirilabilir. Kesin tani patoloji ile konulur. Ureme
cagindaki kadinlarda tedavisi PKOS ile aynidir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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