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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Granüloza hücreli over tümörleri tüm over kanserlerinin yaklaşık %5’ini 

oluşturmaktadır. Geç preovulatuvar foliküle ait normal proliferasyon gösteren granüloza 

hücrelerinden kaynaklandıkları düşünülmektedir. Morfolojik ve biyokimyasal özellikleri 

tamamen bu hücrelere benzemektedir. Granüloza hücreli over tümörleri diğer over 

kanserlerinden hormonal aktiviteleri östojen, inhibin ve antimüllerian hormon 

salgılayabilmeleri açısından farklıdır. Düşük malignite potansiyeline sahip oldukları 

düşünülmektedir. Genellikle yavaş ve sessiz bir seyir izlerler. Ancak bu yavaş ve sessiz seyir 

nedeniyle tümör tekrarlaması uzun sürelerde gerçekleşmekte, bu da tanıyı zorlaştırmaktadır 

(1). 

 

Günümüze dek birçok araştırma yapılmış olan epitelyal over tümörlerinin aksine 

granüloza hücreli over tümörlerine neden olan moleküler ve genetik değişiklikler ile ilgili çok 

az şey bilinmektedir. Yapılan araştırmalar daha çok normal granüloza hücresi 

proliferasyonunda rol oynayan yolaklara odaklanmıştır. Bu yolakların en önemlisi “FSH 

reseptör uyarı yolağı”dır. Yakın zamanda erişkin tip granüloza hücreli over tümörlerinin 

yaklaşık %97’sinde Forkhead box L2 (FOXL2) geninde somatik missense mutasyonu olduğu 

saptanmıştır. Granüloza hücreli over tümörlerinin tedavisinde cerrahi, adjuvan tedaviler 

(radyasyon ve konvensiyonel kemoterapi) ve hormon tedavisi (gonadotropin salıverici 

hormon (GnRH) antagonistleri, tamoksifen ve aromataz inhibitörleri) bulunmaktadır. 

Metastatik hastalığı olan veya primer cerrahi rezeksiyon sonrası rekürrens görülen hastalarda 

adjuvan tedavi bir seçenek olmasına rağmen sistemik kemoterapinin etkinliği net olarak 

bilinmemektedir. Epitelyal over tümörlerinden edinilen tecrübelere dayanılarak öncelikli 

kemoterapi seçeneği platin bazlı kemoterapidir. Sisplatin ile birlikte doksorubisin, 

siklofosfamid, vinblastin, bleomisin ve etoposid gibi ajanlar denenmiş, yanıt oranlarının %60-

83 arasında değiştiği gözlenmiştir (1). Granüloza hücreli over tümörlerinin moleküler, genetik 

özelliklerinin daha derinlemesine araştırılmasıyla şüphesiz tedavi seçenekleri artacaktır.  
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Mammalian Target of Rapamisin (mTOR) bir serin/treonin protein kinaz olup 

fosfatidil inositol-3-kinaz (PI3K) /AKT sinyal yolağında yer alır. Kanserin hücresel gelişimi, 

metabolizması ve hücre siklusu ilerlemesinde kritik rol oynamaktadır (2). 

 PI3K bağımlı iletinin bozulması over, endometrium ve serviks kanserinin de 

aralarında bulunduğu geniş bir tümör yelpazesine neden olmaktadır. Yapılan klinik 

çalışmalarda birinci kuşak mTOR inhibitörlerinin over ve endometrium kanserinde umut 

verici klinik etkinlik gösterdiği saptanmıştır (3). Ancak moleküler bazda bu ilaçlara ait 

duyarlılık ve direnç oranları bilinmemektedir. Bu noktada granüloza hücreli over 

tümörlerinde mTOR yolağının aşırı aktivasyonu ile ilgili çalışmaların yetersiz olduğunu 

görmekteyiz. Çalışmamızda granüloza hücreli over tümörleri kesitlerinde mTOR ve fosfo-

mTOR ekspresyonunu inceleyerek, granüloza hücreli over tümörlerinin moleküler genetik 

özelliklerini daha iyi anlamayı ve bu sayede mTOR inhibitörlerinin tedavide kullanılıp 

kullanılamayacağını saptamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.A  GRANÜLOZA HÜCRELİ OVER TÜMÖRLERİ 

 

Granüloza hücreli over tümörleri seks kord stromal tümörler grubunda yer 

almaktadırlar. Tüm over kanserlerinin yaklaşık %5’ini, malign seks kord stromal tümörlerin 

ise %70’inden fazlasını oluşturmaktadır (Tablo 2.A.1) (3). Bu tümörlerin ortalama tanı yaşı 

52’dir. Ancak doğumdan 100 yaşına kadar herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir. Yüzde 

yetmişinden fazlası östrojen salgılamaktadır (3).  

Tablo 2.A.1. Over tümörlerinin histolojik sınıflandırması 
1. Epitelyal tümörler 

a. Seröz tümörler 
b. Müsinöz tümörler 
c. Endometrioid tümörler 
d. Berrak hücreli tümör 
e. Tranzisyonel hücreli tümör 
f. Skuamöz hücreli tümör 
g. Karışık tip epitelyal tümör 
h. Farklılaşmamış karsinom 

2. Seks kord stromal tümörler 
a. Granüloza hücreli tümör 
b. Tekoma-fibroma grubu 
c. Sertoli stromal hücreli tümör 
d. Sınıflandırılamayan veya karışık tip seks kord stromal tümörler 
e. Sertoli hücreli tümör 

3. Germ hücreli tümörler 
a. Disgerminom 
b. Endodermal sinüs tümör 
c. Embriyonel karsinom 
d. Poliembriyoma 
e. Koryokarsinoma 
f. Teratom 
g. Karışık formlar 

4. Metastatik tümörler 
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Granüloza hücreli over tümörlerinin jüvenil ve erişkin olmak üzere 2 tipi 

bulunmaktadır. Olguların %95’i erişkin tiptir (1). Granüloza hücreli over tümörleri geç 

preovulatuar folikülün folikül uyarıcı hormona (FSH) yanıt veren granüloza hücrelerinin 

moleküler profiline benzer bir profil sergilemektedir (4, 5). Tümörün kendisine özgü hormon 

aktivitesi sayesinde çok erken evrede saptanabilmekte ve bu nedenle epitelyal over 

tümörlerine kıyasla daha iyi prognozlu oldukları kabul edilmektedir. Ancak yavaş ve sessiz 

seyirleri ve rekürrens oranlarının yüksek olması nedeniyle hastaların %80’inde ileri evre veya 

rekürrens görülmektedir (6). 

 

2.B  ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

 

2.B.1  Sitogenetik Bozukluklar 

 

Diğer over tümör tipleriyle karşılaştırıldığında granüloza hücreli over tümörleri 

göreceli olarak daha kararlı bir karyotipe sahiptir. Yapılan az sayıdaki sitogenetik çalışmada 

hastaların %14-33’ünde trizomi 12, %25-33’ünde trizomi 14 ve %35-40’ında monozomi 22 

saptanmıştır (7,8). Granüloza hücreli over tümörlerinde anoploidi görülme sıklığı %5-20 

arasındadır; ancak ne karyotip ne de ploidinin prognostik önemi yoktur (7, 9-11).  

 

2.B.2  Genetik Sendromlar 

 

Peutz-Jeghers sendromu (PJS) otozomal dominant geçişli bir hastalık olup 

gastrointestinal hamartamatöz polipozis, çeşitli organlarda benign ve malign tümör riskinde 

artış ve dudaklar, bukkal mukoza ve parmaklarda mukokutanöz pigmentasyon ile 

karakterizedir (12). PJS görülen kadınlarda morfolojik olarak granüloza hücreli over tümörü 

ve sertoli hücreli tümör arasında bir morfolojik görünüme sahip olan özgül bir over seks kord 

stromal tümör görülebilmektedir (13).  
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Juvenil tip granüloza hücreli tümörler Ollier hastalığı ve Mafucci sendromu ile 

ilişkilendirilmiştir (14-18).  

 

2.B.3  Hiperstimülasyon 

 

Overlerin selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM), klomifen sitrat gibi 

ovülasyon uyarılmasında kullanılan ilaçlara veya infertilite tedavisinde kullanılan 

gonadotropinlere sürekli olarak maruz kalmasının granüloza hücreli over tümörü gelişimi 

riskinde artışa neden olduğu bildirilmiştir (19, 20). Ancak toplum geneline kıyasla infertilite 

tedavisi alan hastalarda muayene ve tarama sıklığının daha fazla olmasının sonuçları 

etkileyebileceği de düşünülmektedir (21, 22). Ayrıca ilaçlardan bağımsız olarak infertilitenin 

kendisinin de over kanseri gelişimi açısından başlı başına bir risk faktörü olabileceği öne 

sürülmüştür (23-26).  

 

2.C.  KLİNİK TABLO VE TANI 

 

Hastaların çoğu karın ağrısı, distansiyon veya şişkinlik gibi özgül olmayan 

semptomlarla başvurmaktadır (27). Tümörden salınan östrojene bağlı olarak endokrin 

bulgular sık görülmektedir. Puberte öncesi kızlarda izoseksüel pseudo puberte prekoks 

görülebilir. Üreme çağındaki kadınlarda menoraji, ara kanama veya sekonder amenore gibi 

adet düzensizlikleri ve menopoz sonrası kadınlarda vajinal kanama en sık semptomdur (28). 

Granüloza hücreli tümörlerde damarlanmanın fazla olması nedeniyle hastaların %10’unda 

tümörün yırtılmasına bağlı olarak karın ağrısı ve akut hemoperitoneum ortaya çıkmaktadır 

(29). Östrojene uzun süreli maruziyet sonucu hem endometrial hiperplazi hem de eş zamanlı 

endometrial adenokarsinom gözlenebilir (30-32).  
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2.D.  PATOLOJİ 

 

Granüloza hücreli over tümörleri genellikle hem solid hem kistik bileşenlere sahip 

olup hemoroji alanları sık görülmektedir (3). Ortalama tümör boyutu yaklaşık 12 cm’dir (3). 

Sıklıkla unilateraldir. Mikrofoliküler, makrofoliküler, insular veya trabeküler olmak üzere 

birçok karakteristik görünümden biri bulunabilir. Tipik call-exner cisimsikleri genellikle 

mikrofoliküler paternde izlenmektedir. Daha nadir olarak bu tümörler daha az diferansiye 

olabilir ve girus şeklinde veya diffüz sarkomatoid biçimde gözlenebilir. Histolojik alt tipin 

prognoza etkisi yoktur ancak yüksek nükleer grade, atipi ve yüksek mitotik indeks kötü klinik 

seyir ile ilişkilendirilmiştir (3). 

İmmünohistokimyasal yöntemlerle inhibin varlığının gösterilmesi granüloza hücreli 

tümörlerin patolojik tanısında yardımcıdır çünkü inhibin üretimi diğer over lezyonlarında 

neredeyse hiç gözlenmemektedir. Son derece nadir olarak seks kord elementleri, 

sinsityotrofoblastların görüldüğü uterin tümörler de inhibin pozitif olarak saptanabilir. Fossi 

ve arkadaşları (33) evre 1 veya 2 tümörlerde daha yüksek evrelere kıyasla inhibin saptanma 

oranının daha yüksek olduğunu gözlemlemiştir. Bu bulgudan yola çıkılarak inhibin 

pozitifliğinin daha iyi prognoz ile ilişkili olduğu söylenebilir. 

Normal granüloza hücrelerinin proliferasyonu FSH tarafından uyarılmaktadır. Bu 

nedenle infertilite tedavisinde olduğu gibi overin FSH tarafından aşırı uyarılmasının 

granüloza hücreli tümör gelişimine yol açıp açmayacağı araştırılmıştır. Fuller ve ark. (5) 

granüloza hücreli over tümörlerinde FSH sinyal yolağının aktivitesini araştırmış ve FSH 

reseptörü veya Gα genlerinde aktive edici mutasyon saptayamamışlardır. İnhibinin FSH 

üretimi üzerine negatif geri besleme özelliği bulunmaktadır. Ayrıca inhibin progesteron 

üretimini uyarmakta ve östradiol üretimi üzerinde negatif geri besleme sağlamaktadır (34). 

Granüloza hücreli over tümörü görülen postmenopozal kadınlarda inhibin salgısı FSH 

düzeylerini baskılamakta, bu da inhibinin biyolojik olarak aktif olduğunu göstermektedir. 

İnhibinin granüloza hücreli over tümörü patogenezindeki rolü henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Granüloza hücreli over tümörlerinin inhibin reseptörü veya sinyal yolağı 

düzeyinde meydana gelen bir mutasyon sonucu inhibine karşı dirençli olduğu öne 

sürülmüştür. İnhibin sinyalinin kaybı inhibisyonun yapılamaması ve granüloza hücrelerinde 

kanser gelişimi anlamına geliyor olabilir. Granüloza hücreli over tümörlerinde yüksek 

düzeyde östrojen reseptörü beta olduğu saptanmıştır. Ancak bu reseptörlerin patogenezdeki 
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rolü henüz bilinmemektedir (3). Granüloza hücreli over tümörü gelişimine neden olan 

moleküler değişiklikler granüloza hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde rol oynayan 

sinyal yolaklarının bozulmasıdır. Aslında granüloza hücreli over tümörleri preovulatuar 

folikülün çoğalan granüloza hücrelerinin birçok özelliğine sahiptir. Bu özellikler arasında 

FSH reseptör ekspresyonu (35), FSH bağlanması (36, 37), östrojen sentezi (6), GATA-4 

ekpresyonu (38, 39)  ve biyolojik olarak aktif inhibinin sentezini sağlayan inhibin alt ünite 

genlerinin ekspresyonu (40) bulunmaktadır (1, 40). Bu moleküler fenotip FSH reseptör sinyal 

yolağının uyarılması ile uyumludur. Aynı şekilde granüloza hücreli over tümörünün gen 

ekspresyon profili FSH ile uyarılmış granüloza hücrelerinin profiline benzer olup protein 

kinaz A’nın düzenleyici subunitesi, siklin D2 ve geç yanıt belirteci siklooksigenaz-2 (COX-2) 

ekspresyonu artmaktadır  (1).   

Granüloza hücreli over tümörlerinde patogenezde rol oynaması olası yolaklar 

şunlardır: 

a) FSH’a bağlı sinyal yolakları 

a. Siklik adenozin monofosfat/protein kinaz A (cAMP/PKA)  

b. PI3K/AKT 

c. Epidermal büyüme faktörü (EGF)  

d. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)  

e. Diğer tirozin kinazlar 

b) Dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) β süper aile üyeleri 

a. İnhibin subüniteleri 

b. İnhibin/aktivin reseptörleri 

c. SMAD proteinleri 

c) Nükleer reseptörler 

d) Nükleer faktör-κ-B 

e) Onkogenler ve tümör supresörler 

f) Diğer sinyal faktörleri 

a. Wnt/β katenin  

b. IGF sistemi 

c. GATA-4  

g) Apoptoz 

h) FOXL2  
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 2.D.1  FSH Aracılı Sinyal Yolakları 

 

Normal overde granüloza hücre proliferasyonundaki en hızlı dönem folikül 

gelişiminin preantral evresi ile preovülatuar evresi arasındadır (41). FSH reseptörü preantral 

granüloza hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilmektedir. Buna karşılık preantral folikülogenez 

intraovaryan faktörlerin otokrin ve parakrin etkilerine bağımlı olup gonadotropin uyarısından 

bağımsız olarak ilerleyebilmektedir. Puberte sonrası ovülasyona uğrama olasılığı olan folikül 

evresine kadar olan büyüme kesinlikle hipofizer gonadotropinlere bağımlıdır. Bu faz FSH 

reseptörünün bulunmasına bağlı olan hücrenin FSH reseptivitesi ile aynı zamanda denk 

gelmektedir (1). (Şekil 2.D.1,2)  

 

 

 

Şekil 2.D.1 FSH reseptörü üzerinden PKA aktivasyonu 
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2.D.2  TGF-β Süper Aile Üyeleri 

 

Bu grupta ele alının inhibin, inhibin aktivin reseptörleri ve SMAD proteinlerinin over 

folikül gelişimindeki rolü iyi bilinmektedir. Aktivin ActR II’ye bağlanarak tip 1 reseptörünün 

(Alk4) fosforilasyonunu artırarak reseptörler tarafından düzenlenen SMAD transkripsiyon 

faktör proteinlerini aktive eder. İnhibin de ActR2’ye bağlanma yeteneğine sahiptir. Bu sayede 

aktivinin etkilerini antagonize edebilir (1). (Şekil 2.D.3)  

Şekil 2.D.2 FSH ve Tirozin kinaz yolakları arasındaki çapraz etkileşimler 
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2.D.3  Nükleer Reseptörler 

 

Granüloza hücreli tümörlerde östrojen reseptörü (ER) β (42), ER α, progesteron 

reseptörü (43) ve steroidogenik faktör 1 (SF1) (38) bilinen nükleer reseptörler arasındadır. 

Hücre kültürlerinde diğer nükleer reseptörler araştırılmaktadır. 

 

 

2.D.4  Nükleer Faktör Kappa B (NF-κ-B) 

 

NF-κ-B yolağı I-κ-B kinaz (IKK) kompleksi tarafından düzenlenir. IKK kompleksinin 

uyarılması I-κ-B α’nın fosforilasyonuna rol açan bir dizi uyarı tarafından başlatılabilir. 

Serbest NF-κ-B dimerleri hedef genlerin trankripsiyonunu uyarmak için böylece nükleusa 

girer (1). (Şekil 2.D.4)  

Şekil 2.D.3 SMAD transkripsiyon yolunun aktive edilmesi 
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2.D.5  Onkogenler ve Tümör Süpresörleri 

 

Granüloza hücreli tümör patogenezinde rol oynaması olası onkogenler arasında c-myc, 

p21-RAS, c-erb B2 (9), K-RAS, N-RAS, H-RAS, B-raf (44) ve WT1 (45) bulunmaktadır.  

 

Şekil 2.D.4 Çeşitli reseptörler üzerinden NF-κ-B aktivasyonu 
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2.D.6  Diğer Sinyal Faktörleri 

 

 Bu grupta Wnt/β katenin, IGF sistemi, GATA-4 bulunmaktadır.  

 

2.D.7  Apoptoz 

 

 Yolakların anormal uyarılması ve onkogenlerin uyarısının dışında patogenetik 

nedenler de olabilir. Folikül büyümesi ve farklılaşması primordiyal evreden başlayarak 

korpus luteumun tam olarak oluşmasına kadar oldukça karmaşık bir süreç olup foliküllerin 

%0.1’inden daha azı başarıya ulaşmaktadır. Kadınlarda fertilite, her bir ovulatuar siklus 

sırasında olgunlaşacak folikülün hücrelerinin hayatta kalabilmesini sağlayan sinyaller ile 

atreziye gitmesi gereken hücreleri bu yöne yönlendiren hücre ölümü sinyallerinin hassas bir 

dengesine bağlıdır. Bu nedenle apoptoz sürecindeki herhangi bir bozukluk granüloza hücre 

tümörü oluşumuna neden oluyor olabilir (1). 

 

2.D.8  FOXL2 

 

Memeli embriyogenezinde FOXL2 over farklılaşmasının tespit edilebilen en erken 

seksüel dimorfik belirtecidir. FOXL2 göz kapakları ve fetal ve erişkin over folikül 

hücrelerinde bulunmaktadır (46). FOXL2 primer foliküllerin optimal formasyonu için 

gereklidir. Erişkin granüloza hücreli tümörlerin yaklaşık %97’sinde FOXL2 geninde somatik 

missense mutasyon bulunmaktadır. Ancak bu mutasyon juvenil granüloza hücreli tümörlerde 

ve diğer malignitelerde görülmemekte bu yüzden erişkin tip granüloza hücreli tümörler için 

patognomik kabul edilmektedir (1). 
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2.E  TEDAVİ 

 

Geleneksel olarak granüloza hücreli tümörlerin tedavisi cerrahi ve sonrasında 

rekürrens veya ilerleyen hastalık saptanırsa kemoterapi verilmesidir (1). 

 

2.E.1  Cerrahi 

 

Granüloza hücreli tümörlerin %78-91’i evre 1 olarak tanı almaktadır. Bu hastalarda 

fertilite isteği varsa unilateral salfingooferoktomi yapılmaktadır (47). Eşlik eden bir 

endometriyal patolojinin dışlanması için endometriyal biyopsi yapılması önerilmektedir. Evre 

1 tümör görülen kadınlarda adjuvan tedavi önerilmemektedir (3). Postmenopozal kadınlarda 

ve daha ileri evre hastalığı olan veya bilateral over tutulumu olan kadınlarda total abdominal 

histerektomi ve bilateral salfingooferoktomi yapılarak görülebilen tüm tümör odaklarının 

çıkarılması önerilmektedir (28, 47, 48).  

 

2.E.2  Adjuvan Tedaviler  

 

Epitelyal over tümörlerinden edinilen tecrübelere dayanılarak öncelikli kemoterapi 

seçeneği platin bazlı kemoterapidir. Sisplatin ile birlikte doksorubisin, siklofosfamid, 

vinblastin, bleomisin ve etoposid gibi ajanlar denenmiş, yanıt oranlarının %60-83 arasında 

değiştiği gözlenmiştir (49-56).   

Radyoterapi hem adjuvan olarak hem de rekürren hastalık için kullanılabilir (57, 58). 

Ancak granüloza hücreli tümörlerde radyoterapinin rolünü gösteren randomize kontrollü 

çalışma bulunmamaktadır. Postoperatif radyoterapinin sağkalımda artış sağladığını gösteren 

(59,60) ve sağkalım artışı sağlamadığını gösteren (30,61-63) çalışmalar bulunmaktadır. Sonuç 

olarak radyoterapinin adjuvan şekilde verilmesini destekleyen yeterli kanıt bulunmamaktadır. 

Ayrıca tüm batın ışınlamasının gerekli olup olmadığı ve kullanılması gereken doz 

tartışmalıdır (64). 
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2.F  SAĞKALIM 

 

 5 yıllık sağkalım evre 1’de %90-100, evre 2’de %55-75, evre 3 ve 4’te %22-50’dir. 

Granüloza hücreli tümörlerde 25 yıl gibi çok uzun bir süre sonra bile rekürrens görülebilir 

(65,66) bu nedenle takibe devam edilmelidir.  

 

2.G  mTOR 

 

mTOR PI3K ilişkili protein kinaz ailesinin bir üyesidir ve en az 2 multiprotein 

kompleksin (mTORC1 ve mTORC2) yapısına katılmaktadır (2). Büyüme faktörü reseptörü 

uyarısı PI3K’nın aktivasyonuna neden olur. PI3K, fosfatidil inositol-4, 5-bifosfat (PIP2)’ı 

fosforilleyerek fosfatidil inositol-3, 4, 5-trifosfat (PIP3)’a dönüştürür. PIP3’ün birikmesi 

PDK1 tarafından protein serin-treonin kinaz AKT’nin fosforilasyonu (aktivasyonu) ile 

başlayan bir sinyal kaskadını aktive eder (2). Fosfataz ve tensin homolog PTEN protein 

PIP3’ü defosforile edebilir ve PI3K’nin etkisini tersine çevirebilir. Bu şekilde fosforile AKT 

modüle edilir. AKT, tüberoz skleroz kompleksini (TSC) fosforile ederek inhibe eder ve 

TSC’nin Ras ilişkili küçük guanin-tri-fosfataz (GTPaz) Rheb üzerindeki inhibitör etkisini 

ortadan kaldırır. RAS ilişkili küçük GTPaz Rheb, mTOR’u aktive etmektedir. mTOR’un 

aktive edilmesi ile mTOR diğer proteinlerle kompleks oluşturarak ökaryotik translasyon 

inisiyasyon faktörü 4E bağlayıcı protein (4E-BP1) ve ribozomal protein S6 kinaz 1 (S6K1) ’in 

fosforilasyonunu sağlar (Şekil 2.G.1), (2). 
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 Kanser hücrelerinde 4E-BP1 fosforilasyonu translasyonun başlamasına yol 

açmaktadır. mTOR kompleks 1 (mTORC1) aktivasyonu hücre siklusu düzenleyici proteinler, 

VEGF veya c-myc gibi proteinlerin senteziyle sonuçlanır (2).  

 mTOR mitojenler, stres ve besinlerin varlığıyla oluşan sinyallerin entegrasyonunu 

sağlar (67,68). Besin miktarı ve büyüme faktörleri azaldığında veya stres varlığında mTOR 

aktivitesi azalır. Bu durumda hücre proliferasyonu ve doku büyümesi azalır ve otofaji başlar. 

mTORC1 mTOR ve raptor kofaktör proteinlerini içerir (69,70), mTORC2 ise “raptor” yerine 

”rictor” kofaktörünü içerir (71,72). Rapamisin her iki mTOR kompleksini de inhibe 

etmektedir (71,73-75).  

Yakın zamanda yapılan prospektif büyük ölçekli bir genom analizinde yüksek dereceli 

seröz over tümörlerinde PI3K/AKT yolağında bozukluk olduğu gösterilmiştir (76). Bu 

çalışmada olguların %18’inde PI3KCA’nın mutasyona uğradığı ve PTEN delesyonlarının 

Şekil 2.G.1 Besin ve büyüme faktörlerinin varlığında mTOR üzerinden hücre proliferasyonunun düzenlenmesi 
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olguların %7’sinde görüldüğü saptanmıştır. PIK3CA mutasyonları tipik olarak 9 ve 20. 

eksonlarda yer alır ve endometrioid ve müsinöz karsinomların yaklaşık %20’sinde, berrak 

hücreli tümörlerin %46’sında bulunmaktadır (59). PIK3CA mutasyonları AKT 

fosforilasyonuna yol açar (77). AKT2 kinazın aktivasyonu over kanserlerinin yaklaşık 

%40’ında bulunmaktadır. Ayrıca eş zamanlı AKT ve mTOR aktivasyonu over tümörlerinin 

%87’sinde saptanmaktadır (78). Over kanseri hücre kültürlerinde yapısal AKT1 aktivitesi 

veya AKT2 gen amplifikasyonu olduğunda düşük AKT düzeylerine sahip hücrelere kıyasla 

paklitaksele yüksek oranda direnç gösterdikleri buna karşılık mTOR inhibisyonuna duyarlı 

oldukları saptanmıştır (2,79-81). 

 Araştırılmakta olan mTOR inhibitörleri rapamisin, everolimus (RAD001), 

temsirolimus (CCI-779), deforolimus (AP23573) tur (82). mTOR’u regüle ettiği bilinen ilk 

bileşik bir makrolid olan rapamisindir. Öncelikle immün baskılayıcı aktivitesi için kullanılan 

rapamisinin daha sonra bir antitümör ilaç olduğu anlaşılmıştır (83). Rapamisin doğrudan 

hedefe yönelmemekte hücre içi reseptör FK506 bağlayıcı protein (FKBP12) ile etkileşerek 

mTORC1’e bağlanır ve mTORC1 aracılı fosforilasyonu baskılar. Hücreleri hücre döngüsünün 

G1 fazında durdurarak sitostatik aktivitesini gösterir. Bu hücre dizilerinin apoptozu tetiklediği 

veya otofajiyi uyardığı bildirilmiştir.  

 Yu ve arkadaşları (84) tarafından yapılan bir çalışmada over granüloza 

proliferasyonunun düzenlenmesinde mTOR kinaz ile östradiol arasındaki etkileşim 

araştırılmıştır.  

 Kinaz aktif serin 24-48 fosforile mTOR formu (p-mTOR) M fazında çok yüksek 

düzeylerde bulunmaktadır. mTOR’un ser-24-28 fosforilasyonu sonucunda rapamisin 

tedavisine karşı bir anda duyarlı hale gelmektedir (85,86). Yaba ve ark. (68) 2008 yılında 

yaptıkları bir çalışmada p-mTOR’un sağlıklı foliküllerde bol miktarda bulunduğu M fazında 

ayrışan kromozomların yakınında ve arasında bulunduğu saptanmıştır. P-mTOR 

ekspresyonunun ayrıca bölünen granüloza hücrelerinin aktin kontraktil halkasının olduğu 

bölgede arttığı saptanmıştır. Komşu tuba ve uterusa ait dokular da incelenmiş, hiçbir hücre 

tipinde mitoz sırasında p-mTOR saptanmamıştır.  

Rapamisin in vitro ortamda mTOR yolağını farklı düzeylerde kesmektedir. Ancak bu değerli 

etkisine karşılık suda çözünürlüğünün ve kimyasal kararlılığının zayıf olması nedeniyle in 

vivo ortamda kullanımı sınırlıdır. Bu nedenle bu kimyasal yapıya benzer yeni kuşak ilaçlar 

üretilmiştir. Everolimus (RAD001), temsirolimus (CCI-779), deforolimus (AP23573) bu 
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amaçla üretilen analoglardır (82). İn vitro ortamda tek ajan olarak everolimus insan over 

karsinomu veya berrak hücreli over karsinomu gibi yüksek AKT aktivitesine sahip hücrelerin 

proliferasyonunu durdurmuş ve hücre kültürlerinde sisplatine karşı duyarlılığı arttırmıştır. 

Buna karşılık AKT aktivitesi düşük olan over hücrelerinde etkinliği çok daha düşüktür. 

Everolimus halen faz 1 ve 2 düzeyinde olup bevasizumab ile birlikte rekürren veya persistan 

over kanseri olan hastalarda denenmektedir (87,88). 

 

 Temsirolimus bir faz 2 çalışmada ilk kuşak platin bazlı kemoterapi sonrası sadece 

CA125 yüksekliği görülen over kanserli hastalarda denenmektedir (89).Deforolimus ise 

metastatik/ileri evre endometrium karsinomunda faz 1 ve 2 klinik çalışmalarda umut verici 

sonuçlar vermektedir (90).  

 

 Şu ana kadar literatürde granülosa hücreli over tümörlerde mTOR ekspresyonunun 

artıp artmadığını bildiren bir yayın bulunmamaktadır. Tüm bu verilerin ışığında çalışmamızda 

granüloza hücreli over tümörleri kesitlerinde mTOR ve fosfo-mTOR boyanma özelliklerini 

inceleyerek, granüloza hücreli over tümörlerinin moleküler genetik özelliklerini daha iyi 

anlamayı ve bu sayede mTOR inhibitörlerinin tedavide kullanılıp kullanılamayacağını 

saptamayı amaçladık. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ 

 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı Jinekolojik Onkoloji Bilim Dalı’nda 1999-2011 yılları arasında adneksiyal kitle 

nedeniyle ameliyat edilen ve patoloji sonucu “granüloza hücreli over tümörü” olan hastalara 

ait kayıtlar ve patoloji kesitleri geriye dönük olarak değerlendirildi.  

Çalışmamız İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Değerlendirme Kurulu tarafından 06.09.2011 tarih ve 32476 no’lu kararında onaylanmıştır. 

Çalışmamız İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projelerini Birimi tarafından desteklendi 

(Proje no 17384). 

Jinekolojik Onkoloji arşivinde “granüloza hücreli over tümörü” tanısı alan toplam 38 

hasta olduğu saptandı. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arşivinde bu 

hastalardan toplam 20 hastaya ait parafin bloğa ulaşıldı.  

 

3.A  Patolojik İnceleme 

 

Thermo scientific marka mikrotom ile parafin bloklardan 3 mikron kalınlığından seri 

kesitler alındı. Kesitler 20 dakika 80°C’de etüvde (Nüve EN55) kurutuldu. 

İmmunohistokimyasal boyama streptavidin biotin yöntemi ile tam otomatik 

immunohistokimya cihazı Ventana Benchmark Ultra’da (Arizona, ABD) yapıldı. Boyama 

için cihaza yerleştirilen kesitlere önce 72°C’de 8 dakika ısı ve ardından Ez Prep (Ventana, 

ABD) uygulaması ile deparafinizasyon işlemi tamamlandı. Sonraki adımda kesitlere antijen 

retriveal işlemi için 95°C’de 8 dakika CC1 (Ventana, ABD) uygulandı. Primer antikor mTOR 

(7C10) Rabbit mAb (1:50, Cell Signaling Tecnology) 24°C’de 48 dakika süreyle uygulandı. 

Phospho-mTOR (Ser2448) (49F9) Rabbit mAb (IHC Specific) (Cell Signaling Tecnology, 
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ABD) 24°C’de 40 dakika süreyle uygulandı. Antikor dilüsyonu için Normal Antibody Diluent 

(Scytek, ABD) kullanıldı. Primer antikor uygulamasından sonra kesitlere Blocker A ve B 

(Ventana, ABD) 4’er dakika uygulandı. Kesitler biyotinlenmiş sekonder antikor (İView DAB 

Delection Kit, Ventana, ABD) 4 dakika ve streptoavidin konjuge Horseradishperoxsidase 

(İView DAB Delection Kit, Ventana, ABD) ile 8 dakika inkübe edildi. Diaminobenzidine 

(DAB, İView DAB Delection Kit, Ventana, ABD) ile 8 dakika inkübe edilen kesitler Copper 

(İView DAB Delection Kit, Ventana, ABD) ile mordantlaması yapıldı. Tüm yıkama 

basamaklarında Reaction Buffer (Ventana, ABD) kullanıldı. Zıt boyama hematoksilen II 

(Ventana, ABD) ile 12 dakika yapıldı. Çeşme suyunda yıkanan kesitler alkol serilerinden 

geçirilip, ksilende şeffaflandırıldıktan sonra kapatma mediumu Consul-Mount (Thermo 

Scientific, UK) ile kapatıldı.  

 

mTOR için pozitif kontrol grubu olarak memenin in situ duktal karsinom örnekleri 

kullanıldı (Resim 3.A.1). F-mTOR için pozitif kontrol grubu olarak normal meme dokusu 

örnekleri kullanıldı. (Resim 3.A.2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hazırlanan kesitler ışık mikroskobunda (Olympus BX 50, OLYMPUS 

CORPORATION, Japonya) incelendi. M-TOR ve P-mTOR ekspresyonu açısından ayrı ayrı 

olacak şekilde boyanma niteliği dağılım bakımından yüzde, şiddet bakımından ise “boyanma 

yok, zayıf, orta, kuvvetli, çok kuvvetli” olarak semikantitatif şekilde değerlendirildi.  

Boyanma yüzdelerine göre örnekler Resim 3.A.3-8’de gösterilmiştir. Boyanma niteliklerine 

ilişkin özellikler Resim 3.A.9-12’de gösterilmiştir.  

  

Resim 3.A.1 F-mTOR için pozitif kontrol 

grubu, normal meme dokusu (x200) 

Resim 3.A.2 mTOR için pozitif kontrol 

grubu, meme duktal karsinomu (x400) 
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Resim 3.A.3 Boyanma yok (x200) 

Resim 3.A.4 Yüzde 5 boyanma (x200) 
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Resim 3.A.5 Yüzde 30 boyanma (x200) 

Resim 3.A.6 Yüzde 50 boyanma (x200) 
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Resim 3.A.7 Yüzde 90 boyanma (x200) 

Resim 3.A.8 Yüzde 100 boyanma (x200) 
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Resim 3.A.9 Bir pozitif boyanma (x200) 

Resim 3.A.10 İki pozitif boyanma (x200) 
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Resim 3.A.11 Üç pozitif boyanma (x200) 

Resim 3.A.12 Dört pozitif boyanma (x200) 
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3.B  İstatistiksel Değerlendirme 

 

 

Parametrik veriler ortalama ± standart deviyasyon olarak, non-parametrik veriler 

ortanca, minimum ve maksimum olarak ifade edildi. Parametrik verilerin karşılaştırılmasında 

T testi ve ANOVA, non-parametrik verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanıldı. 

Parametrik değişkenlerin arasında korelasyon analizi Pearson korelasyon testi, nonparametrik 

değişkenler arasında korelasyon analizi Spearman korelasyon testi ile yapıldı. İstatistiksel 

değerlendirmede Statistical Package for Social Sciences (SPSS 11.0, Chicago, IL, ABD) 

programı kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

 

 

Çalışmamızda toplam 20 hastaya ait kayıtlar ve patolojik örnekler incelendi. 

Hastaların yaş ortalaması 46.05±11.5 (min: 26, maks: 71) olarak saptandı. Tanı anında 

hastaların 11 tanesi (%55) menopoz öncesi dönemde, 9 tanesi (%45) menopoz dönemindeydi. 

 

Hastaların 11’i (%55) evre 1a, 5’i (%25) evre 1c, 1’i (%5) evre 3b, 3’ü (%15) evre 3c 

olarak saptandı.   

    

Hastaların tümünde granüloza hücreli tümörün “erişkin tip” olduğu gözlendi. Ortalama 

tümör boyutu 92 mm±50 mm (min: 15 mm, maks: 190 mm) olarak saptandı. 

 

Hastaların 7’sinde (%35) nekroz bulunduğu, 13’ünde (%65) nekroz bulunmadığı 

saptandı. Mitoz sayısı hastaların 7’sinde 1-4 arasında, 8’inde 4-8 arasında, 3’ünde ise 8’den 

fazla olarak saptandı. Nükleer atipi 1 (%5) hastada gözlenmezken, 8 (%40) hastada hafif atipi, 

5 (%25) hastada orta derecede atipi, 2 (%10) hastada ağır atipi olduğu belirlendi. 

  

Ortalama tümör boyutu evre 1a’da 77±37 mm, evre 1’c de 156±35 mm, evre 3b’de 50 

mm, evre 3c’de 60±10 mm olarak saptandı. Tek yönlü ANOVA analizinde evre 1c’de tümör 

boyutunun diğer evrelere göre anlamlı şekilde büyük olduğu (p=0.002) ancak Pearson 

korelasyon testinde bu iki parametre arasında anlamlı ilişki olmadığı saptandı (p=0.539, r=-

0.150). 

 

Kruskal-Wallis testinde evre ilerledikçe nekroz varlığının daha sık gözlendiği 

(p=0.017), atipi varlığının ise anlamlı şekilde değişmediği (p=0.153) saptandı.   

 

  mTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 2’sinde (%10) boyanma 

izlenmezken, 3’ünde (%15) hafif derecede boyanma, 8’inde (%40) orta derecede boyanma, 

6’sında (%30) kuvvetli derecede boyanma, 1’inde (%5) çok kuvvetli derecede boyanma 

olduğu belirlendi. Ortalama mTOR  boyanma yüzdesi 59±41 olarak saptandı (min: 0, maks: 

100). mTOR boyanma özelliklerine ilişkin resimler Resim 4.1-6’da verilmiştir. 
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Resim 4.1 mTOR için %30, bir pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x200) 

Resim 4.2 mTOR için %100, iki pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x200) 
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Resim 4.3 mTOR için %90, üç pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x200) 

Resim 4.4 mTOR için %30, bir pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x400) 
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Resim 4.5 mTOR için %90, üç pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x400) 

Resim 4.6 mTOR için %100, üç pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x400) 
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Yaş ile tümör boyutu, mTOR boyanma yüzdesi, mTOR boyanma niteliği, p-mTOR 

boyanma yüzdesi, p-mTOR boyanma niteliği arasında korelasyon saptanmadı. mTOR 

boyanma yüzdesi ile boyanma niteliği arasında pozitif korelasyon olduğu saptandı. (p<0.001, 

r=0.819) (Tablo 4.1) 

 

Tablo 4.1 MTOR boyanma yüzdesi ve niteliğinin çeşitli parametrelerle ilişkisinin değerlendirilmesi 
 MTOR boyanma yüzdesi mTOR boyanma yoğunluğu 
 p r p r 
Yaş 0.750 a -0.076 a 0.584a -.0130 a 
Evre 0.128 a 0.352 a 0.109b 0.370 b 
Tümör boyutu 0.296 a -0.253 a 0.094 a -0.395 a 
Atipi varlığı 0.868 a 0.043 a 0.443 b 0.199 b 
Nekroz varlığı 0.550 a 0.146 a 0.367 b 0.219 b 
     
     
a Pearson korelasyon testi, p<0.05 anlamlı 
b Spearman Korelasyon testi, p<0.05 anlamlı 
r: korelasyon katsayısı 

 

 

p-mTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 18’inde (%90) boyanma 

olmadığı, 1’inde (%5) %5 boyanma olduğu, 1’inde (%5) ise %100 boyanma olduğu gözlendi. 

Boyanma görülen her iki hastada da boyanmanın niteliği çok kuvvetli olarak gözlendi. F-

mTOR boyanma özelliklerine ilişkin resimler Resim 4.7-10’da verilmiştir. 

 

p-mTOR pozitif olgulardan %5 oranda boyanan olgu 26 yaşında evre 3c, 5 cm tümör 

boyutuna sahip, tuba, uterus serozası ve omentumda yaygın tümör implantları olan; mitoz 

sayısı 19/10 BBA, histolojik olarak yüksek derece atipi izlenen bir olguydu. 

 

p-mTOR pozitif olgulardan %100 oranda boyanan olgu 42 yaşında evre 1a, 12 cm 

tümör boyutuna sahip; mitoz sayısı 2/10 BBA, histolojik olarak hafif derece atipi izlenen bir 

olguydu. P-mTOR pozitif olguların azlığı nedeniyle istatistiksel inceleme yapılamadı. 
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Resim 4.7 F-mTOR için %5, dört pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x200) 

Resim 4.8 F-mTOR için %5, dört pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x400) 



32 
 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.9 mTOR için %100, dört pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x200) 

Resim 4.10 mTOR için %100, dört pozitif boyanma görülen granüloza hücreli tümör (x400) 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Granüloza hücreli over tümörü tanısı alan toplam 20 hastanın yaş ortalaması 46.05±11.5 

idi. MTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 2’sinde (%10) boyanma 

izlenmezken, 3’ünde (%15) hafif derecede boyanma, 8’inde (%40) orta derecede boyanma, 

6’sında (%30) kuvvetli derecede boyanma, 1’inde (%5) çok kuvvetli derecede boyanma 

olduğu belirlendi. Ortalama mTOR  boyanma yüzdesi 59±41 olarak saptandı (min: 0, maks: 

100). Yaş ile tümör boyutu, mTOR boyanma yüzdesi, mTOR boyanma niteliği, p-mTOR 

boyanma yüzdesi, p-mTOR boyanma niteliği arasında korelasyon saptanmadı. p-mTOR 

boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 18’inde (%90) boyanma olmadığı, 1’inde (%5) 

%5 boyanma olduğu, 1’inde (%5) ise %100 boyanma olduğu gözlendi. Boyanma görülen her 

iki hastada da boyanmanın niteliği çok kuvvetli olarak gözlendi.  

Literatüre baktığımızda granüloza hücreli tümörler için ortalama tanı yaşının 50-52 

olduğunu görmekteyiz (10, 91, 92). Çalışmamızda ortalama yaş 46±11 olarak saptandı ve 

literatür ile uyumlu olduğu görüldü. Granüloza hücreli over tümörlerinin erişkin tipinin 

sıklıkla 40-70 yaş arasında gözlenmesine rağmen çalışmamızda en genci 26 yaşında olmak 

üzere 4 hastanın 40 yaşının altında olduğunu görmekteyiz. Bu nedenle 40 yaş öncesi over 

kitlelerinin değerlendirilmesinde granüloza hücreli over tümörleri de ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir.  

Granüloza hücreli tümörlerin karakteristik özelliği hem solid hem de kistik bileşenleri 

olup sıklıkla kanama alanları içermeleridir. Ortalama  tümör boyutu 120 mm olarak 

bildirilmiştir (93). Biz de çalışmamızda ortalama tümör boyutunun 92±50 mm olduğunu 

saptadık. Tümör boyutunun prognostik öneminin olduğu öne sürülmüştür. Yapılan 

çalışmalarda 5 cm veya daha küçük olan granüloza hücreli over tümörlerinde ilerlemesiz 

sağkalım ve 10 yıllık sağkalım oranlarının 5 cm’den büyük tümörlere kıyasla evreden 

bağımsız olarak daha iyi olduğu saptanmıştır (61, 94, 95). Buna karşılık tümör boyutunun 

prognostik öneminin olmadığını öne süren çalışmalar da bulunmaktadır (62, 30, 96). 
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Çalışmamızdaki hastaların çok büyük bir kısmının 2007-2011 yılları arasında opere edilmiş 

olmaları nedeniyle sağkalım ile ilgili verilerimiz sınırlıdır. 

Granüloza hücreli over tümörlerinde yüksek östrojen üretimine bağlı olarak endometrial 

hiperplazi ve iyi diferansiye endometrial adenokarsinom saptanabilmektedir. Bu oran çeşitli 

çalışmalarda %13’e kadar çıkmaktadır (61, 94, 97). Bizim çalışmamızda 1 hastada  eş zamanlı 

olarak endometrioid tip endometrial adenokarsinom saptandı.   

Granüloza hücreli over tümörlerinde hastalar genellikle (%50-90) evre 1 hastalıkta tanı 

alırlar (32, 98-100). Bizim çalışmamızda hastaların %80’inin evre 1 olduğunu görmekteyiz. 

Hastalığın erken evrede tanı alması hastalığın yavaş seyrine ve diğer over kanserlerine kıyasla 

düşük dereceli malignite potansiyeline bağlanmaktadır. Çalışmamızda hastaların %65’inde 

nekroz bulunmadığı, %45’inde mitoz sayısının düşük, %40’ında orta derecede olduğu 

saptandı. Ayrıca hastaların sadece %10’unda yüksek derecede atipi olduğu gözlendi.  

Granüloza hücrelerinde mTOR sitoplazma ve nükleus etrafında bol miktarda 

bulunmaktadır (68).  mTOR’un kinaz aktif serin 24-48 fosforile formu diğer bir deyişle aktif 

formu olan p-mTOR ise genellikle M fazında yüksek düzeylerde bulunmaktadır. Fosfo-

mTOR mitotik iğciklerin yakınında ve sitokinezis sırasında kontraktil halkanın yakınında 

gözlenmektedir. mTOR’un rapamisin ile inhibisyonu in vitro ortamda doza bağımlı olarak 

hem granüloza hücre proliferasyonunu hem de folikül gelişimini azaltmıştır. Ancak rapamisin 

içeren kültürlerde foliküller atreziye gitmemektedir. Yaba ve arkadaşları (68) fare overi 

üzerinde yaptıkları çalışmalarında nükleusa kıyasla sitoplazmada mTOR ekspresyonunun 

daha yoğun olduğunu saptamışlar, primer granüloza hücre kültürlerinde mTOR 

inhibisyonunun hücre siklusunun G2/M evrelerinde hücre ölümü ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. Rapamisin varlığında oluşturulan over folikül kültürlerinde ise doku 

boyutunda küçülme saptanmış ancak hücrelerin hala yaşadığı gözlenmiştir. Diğer bir deyişle 

rapamisin direkt olarak folikül atrezisini uyarmamakta, mTOR daha çok bir kontrol noktası 

görevi görerek folikül büyümesini düzenlemektedir. Yu ve arkadaşlarının 2011’de yaptıkları 

çalışmada fare overinde, primer fare granüloza hücrelerinde ve spontan olarak 

ölümsüzleştirilmiş sıçan granüloza hücre dizisi (SIGC) serilerinde mTOR ekspresyonu 

araştırılmıştır.  Fare granüloza hücrelerinde ve SIGC grubunda M fazında mTOR ekpresyonu 

gözlenmiştir. Fare granüloza hücrelerinde p-mTOR düzeyleri G2/M fazında yüksek oranda 

eksprese edilmiştir. Çalışmamızda MTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 

2’sinde (%10) boyanma izlenmezken, 3’ünde (%15) hafif derecede boyanma, 8’inde (%40) 
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orta derecede boyanma, 6’sında (%30) kuvvetli derecede boyanma, 1’inde (%5) çok kuvvetli 

derecede boyanma olduğu belirlendi ancak p-mTOR boyanma özelliklerine bakıldığında 

hastaların 18’inde (%90) boyanma olmadığı, 1’inde (%5) %5 boyanma olduğu, 1’inde (%5) 

ise %100 boyanma olduğu gözlendi. 

 Hücre kültüründe hücre siklusu fazlarını saptamak mümkün iken patoloji kesitlerinde 

bu durum mümkün değildir. Bununla birlikte mTOR ve p-mTOR’un granüloza hücreleri, over 

folikülleri ve in vitro ortamda spontan ölümsüzleştirilmiş granüloza hücre dizilerinde 

oynadıkları rol ortaya konulmuş olmasına rağmen literatürde insan granüloza hücreli over 

tümörlerinde mTOR ve p-mTOR ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak araştırıldığı 

bir çalışma bulunmamaktadır. K-RAS borderline musinöz ve seröz over tümörlerinin yaklaşık 

%48’inde bulunmaktadır (101,102). H-RAS onkogeni ve diğer onkogenlerle yapılan kararlı 

transfeksiyon yöntemi granüloza hücrelerini ölümsüzleştirmek için kullanılabilir (103). Ancak 

RAS mutasyonları granüloza hücreli over tümörlerinde bildirilmemiştir. Bu nedenle 

ölümsüzleştirilmiş  granüloza hücre dizileri, granüloza hücreli over karsinom hücrelerini 

birebir temsil etmiyor olabilir. mTOR ve p-mTOR’un granüloza hücrelerinin büyümesi ve 

proliferasyonunda rol oynadıkları bilinmekle beraber protein ekspresyonunu sağlayan tek 

yolak bu değildir. Bu nedenle kanser gelişimi sırasında mTOR dışındaki diğer yolaklar aktive 

edilmiş olabilir.  

Hücresel ve moleküler düzeyde over kanserlerinin genel anlamda heterojen oldukları 

bilinen bir gerçektir. Altomare ve arkadaşlarının (78) 2004 yılında yaptıkları bir çalışmada 

mTOR proteinin de içinde yer aldığı PI3K yolağının over kanserlerinin %70’inde aktive 

olduğu ve aktive olmasının ilaç direncine neden olan ana faktör olduğu belirtilmiştir. Ancak 

bu yolakta negatif ve pozitif geri besleme halkaları ve alternatif yolaklara geçişler 

bulunmaktadır (104). Örneğin mTORC1’in rapamisin tarafından inhibe edilmesi kısa vadede 

mTORC2 düzeylerini artırarak AKT’nin aşırı aktivasyonuna neden olmaktadır. AKT’den 

çıkan sinyal artışı mTOR inhibisyonunun baskılayıcı etkisine karşı gelmektedir. Ayrıca 

mTORC1’in inhibisyonu p70 ve IRS-1’in bir üzerindeki düzenleyici geri besleme etkisinin 

kaybına neden olur. Tüm bunlara ek olarak FSH reseptör uyarısıyla PI3K ve AKT aktivasyon 

yolağının yanısıra paralel bir yol olan reseptör tirozin kinazlar tarafından aktive edilen 

MEK/ERK yolağı bulunmaktadır. Bu iki yolak arasında çapraz iletişim mevcuttur. Normal 

granüloza hücrelerinde hücre büyümesi FSH etkisine bir miktar bağımlı olsa da granüloza 

hücreli karsinom hücrelerinde FSH’ya ihtiyaç olmadan proliferasyon görülebilir.   
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6.  SONUÇ 

 

1. Granüloza hücreli over tümörü tanısı alan toplam 20 hastanın yaş ortalaması 

46.05±11.5 (min: 26, maks: 71) idi.  

2. Çalışma grubunda ortalama tümör boyutu 92 mm±50 mm (min: 15 mm, maks: 190 

mm) idi. 

3. Hastaların 7’sinde (%35) nekroz bulunduğu, 13’ünde (%65) nekroz bulunmadığı 

saptandı.  

4. Mitoz sayısı hastaların 7’sinde (%35) 1-4 arasında, 8’inde (%40) 4-8 arasında, 3’ünde 

(%15) ise 8’den fazla olarak saptandı.  

5. Nükleer atipi 1 (%5) hastada gözlenmezken, 8 (%40) hastada hafif atipi, 5 (%25) 

hastada orta derecede atipi, 2 (%10) hastada ağır atipi olduğu belirlendi. 

6. Evre ilerledikçe nekroz varlığının daha sık gözlendiği, atipi varlığının ise anlamlı 

şekilde değişmediği saptandı.   

7. MTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 2’sinde (%10) boyanma 

izlenmezken, 3’ünde (%15) hafif derecede boyanma, 8’inde (%40) orta derecede 

boyanma, 6’sında (%30) kuvvetli derecede boyanma, 1’inde (%5) çok kuvvetli 

derecede boyanma olduğu belirlendi.  

8. Ortalama mTOR  boyanma yüzdesi 59±41 olarak saptandı (min: 0, maks: 100).  

9. Yaş ile tümör boyutu, mTOR boyanma yüzdesi, mTOR boyanma niteliği, p-mTOR 

boyanma yüzdesi, p-mTOR boyanma niteliği arasında korelasyon saptanmadı.  

10. mTOR boyanma yüzdesi ile boyanma niteliği arasında pozitif korelasyon olduğu 

saptandı. 

11. p-mTOR boyanma özelliklerine bakıldığında hastaların 18’inde (%90) boyanma 

olmadığı, 1’inde (%5) %5 boyanma olduğu, 1’inde (%5) ise %100 boyanma olduğu 

gözlendi. Boyanma görülen her iki hastada da boyanmanın niteliği çok kuvvetli olarak 

gözlendi.  
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7.  ÖZET 

 

AMAÇ: Granüloza hücreli over tümörlerinde mTOR proteininin oynadığı rolü belirlemek. 

YÖNTEM VE GEREÇ: İ.Ü. C.T.F. Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, Jinekolojik Onkoloji 

BD’da 1999-2011 yılları arasında “granüloza hücreli over tümörü” tanısı alan hastalara ait 

kayıtlar ve patoloji kesitleri geriye dönük olarak değerlendirildi. İmmunohistokimyasal olarak 

mTOR ve fosfo-mTOR ekspresyonu araştırılarak, boyanma yüzde ve şiddet bakımından 

değerlendirildi.  

BULGULAR: Toplam 20 hastaya ait kayıtlar ve patolojik örnekler incelendi. Yaş ortalaması 

46.05±11.5 idi. Hastaların 11’i (%55) evre 1a, 5’i (%25) evre 1c, 1’i (%5) evre 3b, 3’ü (%15) 

evre 3c idi. Hastaların tümünde granüloza hücreli tümörün “erişkin tip” olduğu gözlendi. 

Ortalama tümör boyutu 92±50 mm idi. Hastaların 7’sinde (%35) nekroz bulunduğu saptandı. 

Mitoz sayısı hastaların 7’sinde 1-4 arasında, 8’inde 4-8 arasında, 3’ünde ise 8’den fazla olarak 

saptandı. Nükleer atipi 1 (%5) hastada gözlenmezken, 8 (%40) hastada hafif atipi, 5 (%25) 

hastada orta derecede atipi, 2 (%10) hastada ağır atipi olduğu belirlendi. 

Hastaların 2’sinde (%10) mTOR için boyanma izlenmezken, 3’ünde (%15) hafif derecede 

boyanma, 8’inde (%40) orta derecede boyanma, 6’sında (%30) kuvvetli derecede boyanma, 

1’inde (%5) çok kuvvetli derecede boyanma olduğu belirlendi. Ortalama mTOR boyanma 

yüzdesi 59±41 olarak saptandı.  

Hastaların 18’inde (%90) p-mTOR için boyanma olmadığı, 1’inde (%5) %5 boyanma olduğu, 

1’inde (%5) ise %100 boyanma olduğu gözlendi. Boyanma görülen her iki hastada da 

boyanmanın niteliği çok kuvvetli olarak gözlendi.  

SONUÇ: Granüloza hücreli over tümöründe hastaların %90’ında çeşitli düzeylerde mTOR 

ekspresyonu izlenirken, p-mTOR ekspresyonu hastaların yalnızca %10’unda izlenmektedir.   
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8.  İNGİLİZCE ÖZET 

 

The relationship between mTOR protein expression and histological and clinical 

parameters of tumor agression in human granulosa cell tumors 

Aim: To investigate the role of mTOR protein in granulosa cell ovarian tumors. 

Materials and methods: A retrospective evaluation of the medical records and pathological 

sections of patients with granulosa cell ovarian carcinoma who were operated in I.U. 

Cerrahpasa School Of Medicine Obstetrics and Gynecology, Division of Gynecologic 

Oncology between 1999 and 2011. mTOR and p-mTOR expression was 

immunohistochemicaly investigated and slides were interpreted for staining ratio and density. 

Results: A total of twenty patients’ medical records and pathological sections were evaluated. 

Mean age was 46.05±11.5. Eleven (55%) women had stage 1a, 5 (25%) women had stage 1c, 

1 (5%) woman had stage 3b, 3 (15%) women had stage 3c disease. All women had “adult 

type” granulosa cell tumor. Mean tumor size was 92±50 mm. Seven (35%) samples had  

necrosis. Number of mitosis was 1-4 in seven, 4-8 in eight, >8 in three samples. Nuclear 

atypia was not detected in 1(5%) sample, and mild, moderate and severe atypia was seen in 8 

(40%), 5 (25%), and 2 (10%) samples, respectively. mTOR staining was not detected in two 

patients. Mild, moderate, dense and very dense staining was observed in three (15%), eight 

(40%), six (30%) and one (5%) samples, respectively. Mean mTOR staining ratio was 59±41. 

pmTOR staining was not observed in 18 patients. One (5%) patient had 5% staining, one 

(5%) patient had 100% staining for p-mTOR. Both  of the latter patients had “very dense” 

staining. 

Conclusion: mTOR expression is observed in various degrees in 90%, and p-mTOR 

expression is observed in only 10% of the patients with granulosa cell ovarian carcinoma. 

Key Words: Granulosa cell ovarian tumor, mTOR, p-mTOR 
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9.  KISALTMALAR 

 

cAMP  Siklik adenozin monofosfat 

COX-2  siklooksigenaz-2 

EGF  Epidermal büyüme faktörü 

ER   Östrojen reseptörü 

FOXL2 Forkhead box L2 

FSH  folikül stimulan hormon 

GnRH  Gonadotropin salıverici hormon 

GTP-az guanin-tri-fosfataz 

IKK  IκB kinaz 

MTOR  Rapamisinin memelilerdeki hedefi (Mammalian Target of Rapamisin) 

NFκB  Nükleer Faktör Kappa B 

PI3K  fosfatidil inositol-3-kinaz 

PIP3  fosfatidil inositol-3, 4, 5-trifosfat 

PJS  Peutz-Jeghers sendromu 

PKA  protein kinaz A 

PTEN  Phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10 

SERM  selektif östrojen reseptör modülatörü 

SF1  Steroidogenik faktör 1 

TGF  Dönüştürücü büyüme faktörü 

TSC  tüberoz skleroz kompleksi 

VEGF  Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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