T.C.
AKDENIZ UNIVERSITES
TiP FAKULTES
PATOLOJi ANABILIM DAL

TESTISIN GERM HUCRELI TUMORLERINDE
Fas, FasL ve p27 EKSPRESYONU:
HiISTOPATOLOJIK ALT TIPLERINE GORE ve
ERISKINDE NORMAL TESTiS DOKUSU ile
KARSILASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)
TIh 67 [4-1

Dr. Sevim OZTEKIN

Tez Danismani : Do¢.Dr. M. Akif CIFTCIOGLU

‘Akdeniz Universitesi Aragtirma Fonunca 20.01.0103.01 Proje No ile Desteklenmigtir’

“Tezimden Kaynakga Gosterilerek Yararlaniabitir

Antalya, 2001 MRDENIZ ONIVERSITES!

Merkaz Kutughanes




TESEKKUR

Uzmanlik  egitimim swastnda  bilgi ve becerilerinden
favdalandigim  saygide@er hocalarima, tezimin  hazirlanmasmda
yardimlarint  esirgemeyen hocam  Sayin  Do¢  Dr. M Akif
CIFTCIOGLU na, immiinohistokimyasal boyalarda biiyitk emek
harcayan Uz. Biol Nuran Keles ve M Ali OZGUR e, diger laboratuvar
calisanlarmma  ve birlikte calismaktan zevk aldigim asistan

arkadaglarmima ve sabrindan ve yardimlarindan dolayr esim Dr Asil
OZTEKIN’e tesekkiir ederim.

Dr. Sevim OZTEKIN
Antalya, 2001



ICINDEKILER

SayfaNo  :

Girig ve Amag T - 4

Genel Bilgiler 5 - 32

: Materyal ve Metod . 3 - 36
Bulgular 3 - 50
.Tartlgma 59 - o4
‘Sonuglar | 65 - 68
Ozet 69 - 70

3_ _- Kaynaklar 71 - 85



1. GIRIS VE AMAC

5. ":_..:Téstis timorteri seyrek gorillmekle birlikte, erkeklerdeki malign
: "..“.J..(".jr'lerin %1’ini olusturur. Bunun yaninda 15-35 yas aras1 erkeklerde en
i« gorulen malign timdr, testis timoridir ve bu yas grubundaki kansere
-Qifl;agh sliimlerin %10 unu olusturur (1-6) .

'_T_estls timorii  insidansinda nedeni  bilinmemekle birlikte, artig

6’fﬁirﬂekte olup, cografik ve wksal olarak belirgin farkhliklar vardir.
BD’de 1940°h yillarda testis timorii insidanst 3.2/100.000 iken
numuzde 5-6/100.000 olarak bildirilmistir. Danimarka ve Isveg’de testis

:'::rp;érﬁ-_.insidanm 9/100.000 olarak bulunmugtur. Bunun yanmnda beyaz
:rkta, "siyahlaza gore 5 kat daha fazla gorilmektedir Yeni Zelanda ve
Aéya da ise daha diisiik oranda izlenir (3- 8).

Kar51nogene21s cok basamakli bir siire¢ olup, fenotipik ve genetik
.f:duzeyde kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Hiicre proliferasyonu ve
~;_-ka;1$_e; gelisimini etkileyen baslica 3 ana regiilatdr gen grubu mevcuttur.
Bunlardan biri biiyiimeyi ve gelismeyi artinict protoonkogenler, digeri

yumey1 engelleyici timdr supressor genler (anti-onkogenler) , bir digeri

;apoptozm diizenleyici genlerdir. Genetik hasarlanma baslica bu gen
planm hedef alir (3) .

jf_qupf[Qmsm anlami  huicrelerin  kendi kendilerini  yok ettikleri,
programila aktif, RNA ve protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren
ucre olumu olup; kisaca programh hucre olimi olarak agiklanmaktadir.
Apoptoz1s fetal gelisimde ve erigkin dokularda birgok fizyolojik durumda
nemhrole sahiptir, Cogunlukla fizyolojik hiicre 6limii, nekroza direnerek

p0pt021s yoluyla gergeklesir. Apoptotik hiicre oliimii regiilasyonundaki



'kﬂ:ef pek gok hastaligm geligmesine yol agar. Bunlardan bazilan

mda, hiicre proliferasyonuna bagh kanser gelisimi veya hiicre kaybma

2 i:kalp yetmezligi veya ndron dejenerasyonu sayilabilir (3,9-10) .

Apoptoz1s enenji gerektiren bir dongiinin son noktas: olup, birbiriyle
’ "$en ‘dort ayr1 basamaktan olugmaktadir. Birincisi apoptozisi baglatan
yallérm belirlenmest, ikineisi kontrol ve baglanma, tigiinciisti infaz fazi,
srdiinciisii ise 6lii hiicrelerin fagositozla ortadan kaldiiimasidir.

Apoptotlk uyaranlar sinyaller tireterek plazma membranim gecip, hiicre
_:egulator molekiiller yoluyla hiicrede hedeflerine ulagr. Plazma
_._l__l.).famndan gecen transmembran sinyaller apoptozisin pozitif yada
gatlf belirleyicileridir. Bunlardan en 6nemlisi ligand baglayici plazma
embran reseptorlerinden olan TNFR (timor nekrozis faktor reseptor)
.a11é81d1r Bunlardan bazilar1 apoptozisi baglatirken, bazilari  hiicre
proliferasyonunu baslatir, bazilari'da her ikisini birden gergeklestirir

- 'Apoptozm baslatan reseptérierin prototipi olan Fas (Apo-1 yada CD95)
_.'protemi anahtar role sahiptir. Fas L’ye (ligand) baglanarak sitoplazmada
1_1;1} emrini verir (3,9-12) .

Fas proteini insanda, lenfositler, kalp, akciger, bdbrek, over, gz ve
Stls gibi ¢esitli dokularda ekspresse edilir. Hiicrelerdeki Fas ekspresyonu
uzeyl, normal durumlarda ve patolojik durumlarda hiicre liimiini etkiler
ormal hiicre populasyonlarinda duragan durumda hiicre proliferasyonu ve
-hii_cfe Olimii birbirine yakin olup; dengededir. Kanserli dokularda ise hiicre
al‘tlsl hiicre 6limiinden daha fazladir ya da bazen hiicre 6limiiniin
-:aiélmasma bagl goreceli olarak hiicre artist goriilmektedir Hiicrelerin
"aI_)':_O_ptozise gidememesi kanser geligsimine yolagabilir. Fas ekspresyonu ve
fdtlksiyonunda degisikliklerin kanser gelisimindeki rolii heniiz tam olarak
f.-@?_ik:lanamam@ olmakla birlikte arastirilmaya deger olarak goriilebilir. Pek

GOk malign tiimér Fas ekspresyonu gosterebilir. Normal hicrelerle



lagtlrﬂdlgmda bazi malign timorlerde anormal fenotipde ve
31yonel olarak anormal mutant Fas ekspresyonu mevcuttur (3,13-15).

estis timorlerinde bu konuda yapilmis oldukea az sayida galisma
ardlr Bir caligmada testisin germ hiicreli timérlerinde Fas ve Fas L
K-Sﬁfé_s'yonu ve diger bir ¢alismada seminomatéz timérlerde Fas ve Fas L

kspfééyonu cahigilmis, sonuglan birbirtyle uyumlu bulunmamigtr (16-17).

fi'z:yolojik kosullarda hiicre proliferasyonunu etkileyen Qesiﬂi

't::(:).plastﬂ( hastaliklarda hiicre proliferasyonunun kontrolinde defekt
lduguve bunun da agsirt hiicre artisina neden oldugu goriilmustir. Kanser
ehsﬁmm daha 1yl anlayabilmek i¢in hiicre bolinmesinin kontrol
"'ékhﬁiéimalmmx daha derinden incelemek gerekir. Hiicre proliferasyonu ve
’i"_e.'j_;él;_l_dusunun ilerlemesi, bir grup protein kompleksi olan siklinler ve
bagnnh kinazlar tarafindan kontrol edilir (3,18) .

ikliﬁler baghica bes ana gruptan olugmaktadir ve A’dan E’ye kadar
mlendmhr Siklin C D1-3 ve E, G1 faz1 sirasinda pik yapar ve hiicrenin
enS fazina gegisini diizenler. Diger taraftan Siklin A B1-2, S ve G2
azinda _ﬁiﬁksimuma ulagir ve hiicrenin mitoza girigini diizenler.

iklinler ile eslesen ¢ok sayida CDK (siklin bagimh kinaz) molekiili
-ta_f_lmls olup, siklin partnerleri ve hiicre siklusunda vyerleri
rdedﬂrmstn Siklin D1 CDK4’e baglamir ve Gl fazinin ilerlemesini




. §ﬂ<ﬁn E —CDK2 kompleksi S fazina gingi saglar Siklin A-CDK2
fes '4-_-Sifaz1n1 diizenler. Siklin B-cdc2 (CDK1) mitoza girisi kontrol eder

'Huéré siklusunu negatif olarak kontrol eden CKI(CDK inhibitérleri)
Bu molekiiller mevcut siklin-siklin  bagimh  kinaz

mplekslenne baglamp duragan kompleksler olusturur ve inakfivasyona

d'e“ OIUI Bu ailenin i1k ve en bilinen iiyesi p21°dir Siklin E-CDK2,

"u-:a:ﬂenm yeni kegfedilen uyelerl pl18 ve p27°dir. P18 Siklin D-CDK4
DK6 komplekslerini inhibe eder P27 G1 fazmn negatif regilatori
1k11n E-CDK2, Siklin A-CDK2 ve Siklin D-CDK4 kompleksieri ile
gianarak bunlann aktivitesini degistirir.

i eks‘presyonu normal dokularda goriilmekle birlikte yapilan birgok
da malign timorlerde gittikge azaldign gorilmistic ve p27
spi yonu kaybimin yiiksek grade, metastaz yapma potansiyeli ve koti
ognozla beraber oldugunu belirten prostat, mesane, kolon, mide ve oral
© ait calismalar bulunmaktadir (24-33) .

kova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada testisin germ hiicreli

c_r;@de hiicre siklusu regiilatorlerinden pl8, p21 ve p27 ¢aligilmstir

g_‘?}.@'_(}allsmamlzda testisin germ hiicreli timorlerinde Fas, FasL ve
spresyonu arastiilmis olup, normal testis dokusu ile germ hiicreli

é;r_i_r'i_ histopatolojik alt tipler1 arasindaki farklar incelenmigtir



2. GENEL BILGILER

2.1.a.TESTIS TUMORLERI

is  tumorlerinin  %90-95’den fazlasim germ hiicrelr timorler

-6,35)

is timorlerinin etiyolojisinde kriptorsizm ya da inmemis testis,
ds dlsgénem ve androjen insensitivitesi gibi bozukluklar, travma,
: ,'_ :genetlk faktorler ve endokrin bozukluklar iliskili faktorler
'_i_iﬁ;iﬁektedir (2-6,35)

emis testis olgularinda germ hiicreli timor oram %5-50 arasmdadir

fazla_ seminom gelistigi b11d1111m15t1r Genel olarak spermatositik

ari¢- invasiv bir tiimériin gelisiminden Once intratiibiiler germ

eoplazi(IGCN-intratubuler germ cell neoplazi) ya da karsinoma in

-akfz;itammlanan lezyon goriilmektedir Infertilite nedeniyle yapilan

yqﬁsﬂerinde %0.5-1, kriptorgidizmde %2-3 ve testis kanseri
ndakaxsz taraf testisde %5-6 oraminda IGCN izlenmekte olup, bu
-;géﬁ'édal disgenezide daha yiksektir. Kriptorsizmde IGCN
" h"'_nﬂ('ia': 5- yil i¢inde invaziv timor gehisme riski %50°den fazla

mustur Ailesinde o6zellikle babasinda ve erkek kardesinde testis

‘ Ianlarda testikiiler malignensi gelisme riski normal popiilasyondan
daha-_fazladn (2-6,36-42) .
ateral testis tiimorii prevelanst %2 8°dir. Karsi testisde IGCN

Sl .ortalama %4.9 olup, bunlarin gogunun invazyon gosterdigi

il ustur IGCN nedeniyle radyoterapi uygulanan olgularda daha sonra



o, estls dokusunda malign germ hiicreli timér geligen olgular

usmgerm hiicreli timorlerinin patogenezi hala tartismalt bir konu
blrhkte germ hiicrelerinden  giktign  genel olarak kabul
edlr Germ hiicreli timérlerin ¢evresinde ¢ogu kez IGCN’ye

makta; clup, IGCN’yi olusturan hiicreler kesin olarak bilinmemekte,
y31'3 germ hiicreleri, embriyonel gonositler ya da erigkin
omumlar olabilecegi dusiniilmektedir. Bununla birlikte
-ocukluk cap yolk sak tiimdrlerinde, ¢ocukluk ve addlesan ¢agi
_eratomlannda ve spermatositik seminomda rastlanmamaktadir
: ) ‘Bunlarin disinda basta seminom olmak tizere IGCN’den her

rm--_hﬁc_reh tiamor gelisebilir.“Seminifer tiibiillerin bazalinde, sertoli

ri arasmda goriilen normalden daha genis, berrak sitoplazmah atipik
hucrelen IGCNU (smiflandirilamayan) olarak adlandmilir
hlstoklmyasal olarak IGCN, normal epitelde izlenmeyen PLAP
1glgosteru Bunun yaninda monoklonal 43-9F  antikoru ve TRA-
brlyonel markeri ile pozitif boyanir. RBM (Rna baglayict motif)
de kayp izlenir (46-49)
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SINIFLANDIRMA

wimorlerinin  WHO (Dinya Saghk Orgiti )'ya gore

::;Sp_efrhatositﬂq Seminom

::'Ef'ﬁll_btiyonel Karsinom

Immattir

o Malign transformasyon gosteren
0 ‘Birden fazla histolojik tip iceren

?_ .Embriyonel karsinom ve teratom (teratokarsinom)
0 | Koriokarsinom ve digertipler

o Digerleri

2. Seks Kord / Stromal Tiimorler (%4)
+ lyi differansiye tiimorler

e Leydig hiicreli timor

* Sertoli hiicreli tiimor

¢ Graniiloza hiicreli tiimor

¢ Mikst timorler

¢ Differansiyasyonunu tamamlamamig timérier




.6'1_?_iiéﬁzéri lezyonlar (< %1)

Mostofi ve Price

Seminom

Tipik

Spermatositik

Anaplastik
Embriyonel karsinom

Adult

Polyembrivoma
Embriyonel ca+Teratom
(teratokarsinom)

Teratom
Matiir
Immatiir
Korigkarsinom

Embrivonel ¢a, infantil tip

m hiicreli ve seks kord stremal elemanlardan olusan

WHO

Seminom
Spermatositik

Embrivonel Ca
Polyembriyoma

Embriyonel Ca+teratom

(teratokarsinom)

Teratom
Matiir
{mmatiir
Malign
transformasyon gdsteren
Koriokarsinom
Yolk Sak Tiimdrii



ENDIRME

fi timorleri icin birden fazla evrelendirme sistemi vardr,

-_Ulusal Kanser Enstitiisi'ne goére testis timdrlerinin

imesi soyledir (2-3)

EI Lokal yayilim

_ Testise siult

' Testis ekleri tutulmug

Si&otum duvan tutulmus

:'?.E_;-II: : Retroperitoneal lenfatiklere yayilim
__‘.'-'_::Mkroskopik

__;":_Gr'"'oss yayilim, kapsiil in{/azyonu yok
CGross yayilim kapsiil invazyonu ile birlikte

D. Masif retroperitoneal yayilim

VREIII : Diafram iizerinde metastaz

A Tek metastaz

]

B Multipl metastaz

TNM sistemine gore ise testis timorlerinde soyle evrelendirme
---apl'_l.l:l:'_l'lgstlr' (5,35):

Tx : Testisin durumu bilinmiyor
- To : Belirgin primer yok (skar dahil)

Ti_S' : Intratiibiiler timér, invazyon yok

T1 : Testis ve epididim ; vaskiiler invazyon veya tunika albuginea

mvaéyonu yok

10



‘;-Testis ve epididim, vaskiiler invazyon ve tunika albuginea
on}i_,"
spermatik kord tutulumu

tunika vajinalis tutulmusg

Skrotum tutulumu

'fN'ddal durum bilinmiyor
olgesel lenf nodu tutulumu yok
om’den kigiik bir lenf nodu tutulumu ya da (+) lenf nodlar: < 5

-5 cm arast bir lenf nodu tutulumu yada multip! tutulum, (+) lenf

LDH HCG(Miu/ml) AFP(ng/ml)
<1.5x N <5,000 <1,000
1.5-10xN 5,000-50,000 1,000-10,000
>10xN >50,000 >10,000

Testisin germ hiicreli tamorleri klinik olarak; gerek prognoz, gerekse
davilerindeki  farklar agisindan  Seminomatéz  ve  NSGCT

ﬁ'Seminomatéz germ hicreli tiimér) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir

11



: .;161‘ denildiginde embriyonel karsinom ve birden fazla histolojik tip
timorler kastedilmektedir. Testis tiimorlerinin  yaklagik %50’si,
fazla histolojik tip igeren mikst tipde tiimoérlerden olusmakta olup,

azla teratom ve embrivonel karsinom birlikteligt yani teratokarsinom

teratom, embriyonel karsinom, yolk sak timéri ve HCG pozitif
itya.ﬁ'ofoblasﬂardan olugan mukst timodr %14, teratom, embriyonel
smom ve seminom birlikteligi %6.4, seminom ve embriyonel karsinom
fikteligi %S orannda izlenmektedir (2-6,35)

Khmk olarak testis tiimoérleri genellikle agnsiz sishk seklinde buigu
. %10-20 olguda agn goriilebilir. Seminomatéz timérlerin %70’1 evre
larak izlenirken, NSGCT’in %50 ‘den fazlas1 daha ¢ok evre IT ve I
mzig--':egilimindedir. Buna bagl: olarak testis tiimdrleri eger retroperitoneal
tastaz yapmig is¢ van agrisi, akcigere metastaz yapmis ise oksiriik ve
moptizi gibi metastaza bagh bulgular verebilir Seyrek olarak HCG

eren tiimorlerde jinekomasti gortlebilir(2-6,35) .

12



SEMINOMLAR

- Testis timérlerinin %35-71°1 seminomlardan olugur. Pir seminomlar
se germ hilcreli timorlerin %507sidir ve 4.-5. dekadda, ortalama 42
;észmda goriiliir . Genellikle seminom dis1 germ hiicreli timorlerden 5 veya
bjf_.yil daha sonra ortaya ¢ikar. 10 vas gibi erken bir donemde seminom
orulmug olmakla birlikte bebeklerde izlenmemisgtir (2-6, 35)..
Seminomlar genellikle agnisiz sislik ve kitle olarak bulgu verir.
'.éu'operitoneal metastazlar nedeniyle lumbar sirt agrisi olgulann ancak
%1-3’1"1nde izlenir. Serum HCG yiksekligi %10 vakada bulunur ve
f-'3J§iﬁsityotrofoblastlann varlhigini  yansitir.  Serum  AFP  yiiksekligi
':.j.brheklenmemig bir nonseminomatdéz komponentin varligim gosterir yada
f':-s'eyrek olarak yolk sak timérine dogru molekiler diizeyde bir
 transformasyon olabilir (2,4-6,35,50,51) .
Seminomlarin kesit yiizii homojen, gri, kirli beyaz renkte, lobiile yada
multinodiiler olup, iyi siirh digart dogru tagsma gosteren, yumusak yada
- sert kivamh kitlelerdir Kanama ve nekroz alanlan pek beklenmez ; eger
~mevcut ise ¢ok sayida 6rnek alinarak seminom disi komponentlerin varlig
.'.::ekaxte edilmelidir (2-6,35). Mikroskopik incelemede tiimor hiicreleri bityiik
.yuva.rlak santral niikleuslu, nitkleolleri belirgin, genis berrak sitoplazmali,
sitoplazma smirlann belirgin hiicrelerdir. Timoér dokusunda ¢ogunlukla
- Ustiiste binmeyen tabakalardan olusan solid patern izlenir ve fibroz
septalarla ayrilmistir. Septalarda degisen miktarda lenfositik infiltrasyon,
bazen de Langhans tipi dev hiicrelerin yer aldifi grantilomatdz yangi
~ izlenir. Solid paternin yanisira, multinodiiler patern, intertisyel patern ve
seyrek olarak da tibiiller patern izlenebilir  Seminom hiicreleri
sitoplazmalarinda yogun glikojen tasir ve PAS ile pozitif boyanir.
Immunohistokimyasal olarak PLAP ile %98 pozitif boyamr.
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1n5mlarda, sitokeratin 8,18 wve seyrek olarak sitokeratin 4,17,19
t}ﬂlgl izlenebilirse de genellikle tek tek tamor hiicrelerinde goriliir,
_ygln degildir Seminomlarin yaklagik %10’unda fokal yada diffiiz
tokeratm reaktivitesi goriilebilirse de yine de nonseminomatdz timorlerle
;1ric: tamda kullanilabilir  (52).  Seminomlarin  %10-20’sinde
‘SﬁiSltYOtrofOblaStﬂ( dev hiicreler goriiliir ve bunlar HCG ile pozitif boyanur,
..Bu"' tamorlerin  prognozu kesin olarak bilinmemekle birlikte klasik
;semmomdan daha kotit oldugu soylenmektedir (5,6,35,53).
Seminomlarda DNA indeksi 1.66 olup, nonseminomatoz tiimorlerden
i_:'l':i'r'gin olarak yiiksektir . Bunun yanmda bir ¢alismada nonseminomatéz
___t_uiﬁérlerde DNA 1ndeksi evre I tiimorlerde 1.45, evre II timorlerde 142
oIaIak bulunmustur Seminom dis1 tiimérlerde genellikle aneuploidi
;ﬁg.('iriilﬁrken, seyrek olarak diploidi bulunabilecedi soylenmistir (5,54,55) .
ZIZS.eminomlarda kromozom 12 anomalileri tesbit edilmistir (56).
H Ayiricr tanida embriyonel karsmom, yolk sak tamoérii, spermatositik
i:seminom, lenfoma ve leydig hicreli timér disiniilmelidir. Embriyonel
karsinomun hicresel ozellikleri daha farklt olup, vezikiile nikleuslu ve
':'sitoplazmik sinirlart belirgin olmayan hiicrelerden olugur. Bu hiicreler
- Gstiiste biner ve yigilmalar gosterir Seminomda 6deme baglt mikrokistik
alanlar goriilebilir ve yolk‘ sak timori ile kanistirilabilir. Seminomda bu
alanlar daha diizensizdir ve bogluklar iginde dokiilmiis seminom hiicreleri
izlenir. Sinsityotrofoblastik dev hiicrelerin seminomlarda da goriilebilmesi
nedeniyle koriokarsinomla karigmasina neden olabilir. Ancak burada
sitotrofoblastlarin olmamasi ile ayirdedilebilir.

Lenfoma ise daha ileri yaslarda ve genellikle bilateral olarak goriiliir ve
seminomdaki intertisyel paterne benzer sekilde izlenir.

Immunohistokimyasal olarak seminorﬁ, PLAP pozitifdir. Sitokeratin ile

tek tek hiicrelerde boyanma izlenir HCG yanlizca sinsityotrofoblastik dev
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uéfélerin varliginda pozitif boyanir AFP ve LCA negatifdir Bu boyanma
spellikleri ayricr tamya yardimer olabilir (2-6,35,57). CD30 genellikle

éﬁﬁﬁyonel karsinomlarda pozitif boyaniken, seminomlarda da seyrek

Jlarak pozitif olarak boyandifi gosterilmig olup, molekiller diizeyde
: .:ijfiyonel karsinoma dogru bir doniisim olabilecegi yéniinde
fuﬁﬂanmlg,tlr (58) .

ﬁE::L-eydig hiicreli tiimorler de seyrek olarak seminom ile karigabilir, ancak

tumor hiicreleri igindeki madde birikimi glikojen degil, lipiddir ve hiicreler

arasinda fibroz septalar ve yang: hiicreleri izlenmez.

Seminomlar 3 ana alt gruba ayniun. Bunlar; %90°m olusturan klasik
s.::e_':fninom, spermatositik seminom ve anaplastik seminomdur.

Anaplastik seminom, klasik olarak her biiyiikk biiyiitme alaninda 3 veya
daha fazla atipik mitoz igeren ve hiicresel olarak daha fazla anaplazi
gosteren timorlerdir. Prognoz agisimdan Snemi tartigmahdir ve anlamh
éiébilmesi i¢in 6 veya 7 atipik mitoza ¢ikarilmas: gerektigi séylenmektedir
35)

. Spermatositik seminom 1k kez 1946 yihinda Masson tarafindan
fémmlammstu: Tam testis tumorlerinin @ %4-7°sini olusturur  ve
séminomdan en az 10 yil daha ileri yas grubunda gériiliir ve prognozu daha
iSridiIx. Kesit yiizii daha kanamali ve nekrotik olma egiliminde olup,
_Jelatindéz bir goriiniime sahiptir Mikroskopik incelemede 3 tip hiicre
izlenir. Bunlar, lenfosit benzeri kigik hicreler, intermediate hiicreler ve
buyuk dev hiicrelerdir. Spermatositik seminomda hiicreler klasik
~ seminomun aksine PAS ile boyanmaz. Fibroz septalarda lenfositik
infiltrasyon ya ¢ok azdir yada yoktur PLAP pozitifligi olgularn az bir
'-.'.klsmmda izlenir. Beraberinde IGCN izlenméz. Bunlar da spermatositik
| seminomlarm  kokeninin  klasik  seminomdan  farklh  oldugunu

dasiindirtmektedir (2-6,35,59).
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_b_ores-Saavedra ve arkadaslan tarafindan spermatositik seminomun

istik varyanti tammlanmigtir (60)

péﬁnatositik seminom testis disinda pek goriilmez ve daha iyi
: (;__Zf_é_;i_}'sahiptir. Ancak Matoska ve arkadaslari tarafindan metastatik
atés;itik seminom olgusu bildirilmigtir. Seyrek olarak spermatositik
ﬂjjn'q_l:li’.l.da sarkomatoid differansiyasyon izlenebilir ve prognozu oldukga

studar (61-62)
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EMBRIYONEL KARSINOM

briyonel karsinom seyrek olarak gorillir ve germ hiicreli
2t olusturur. Genellikle mikst germ hiicreli timorlerin
NSGC tiimoérler %87

arasmda oraninda

olup,

s___kop_lk olarak diizensiz smirh, gri beyaz renkte, kanama ve
r1 iceren, 2-3 cm capmda solid kitle izlenir. Mikroskopik
pnmmf anaplastik epitelyal hiicrelerden olusan nodiiler yapilar
kfl_f:r;(.).d.ﬁllerde 3 ana patern izlenir; solid, papiller, tibiiler va da
patém. En sik glandiiler paterne rastlanir. Embriyonel karsinom,

_iHi, pleomorfik, ustiiste  tabakalar olugturan, vezikiler

bf'elifgin makroniikleoller igeren ve hiicre sinirlart segilemeyen
op_lééihah hiicrelerden olusur (2-6,35,63) .

y_;_)__h'el; karsinomda serumda AFP veHCG  yiksekligi
ecegi gibi daha ¢ok bagka bir komponentin daha varolabilecegini
_._‘erlim LDH dizey1 ileri evredeki olgularin %60’mnda yiksek
unéhistokimyasal olarak olgularm %86-97’sinde PLAP, %95-
> sitokeratin pozitifdir. EMA ise genellikle negatif olup, olgularin

o2’sinde pozitif bulunmugtur CD30 pozitifligi birgok olguda
Q-I#P, biyiik hiicreli anaplastik lenfoma ile aymici tamda sorun
ilir. Yolk sak tumorlerinden AFP pozitiflifi ve hyalin globillerin
$1 ile ayirdedilebilir.  Embriyonel karsinom metastazlan, kotii
’¢ somatik karsinomlar ile karigabilir Eger musin ile pozitif

Sa somatik karsinom lehine yorumlanmalidir (5,65)
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genetlk calismalarda embriyonel karsinomda birgok olguda
mbiém 12p tesbit edilmis olup, i(12p) kopyalanmn sayis: ile
run'. ag1e551ﬂ1g1 arasinda dogru oranti gorilmistir Embriyonel
da N-myc c-myc, N-ras, K-ras gibi bircok protoonkojenin varlif
m’i;:tlr (5-6,66) .

YOLK SAK TUMORU

ocukluk capgmda genellikle piir olarak izlenen ve testis tiimorlerinin
ééﬁnlugunu olusturan yolk sak timériy, erigkinlerde ¢ogunlukla
' i.-“germ hiicreli tiimorlerin bir komponenti olarak izlenir Seminom dis1
ucreh tinnorler arasinda %40-50 oraninda izlenir

! -oskoplk incelemede kapsill igermeyen, gri agik kahverengiden

kada:r degisen kistik va da mikzoid géraniimde nodiler timor
.I;ile'nir.‘ Ernigkinlerde kanama ve nekroz yaygin olarak bulunur.
uk cagindaki tiimorler daha homojen ve solid gérintime sahiptir.
koplk incelemede bir¢cok histopatolojik patern mevcut olup,
ukla bu paternler igice girmis olarak izlenir Bu paternler baslica;
ler (mikrokistik yada l;alpetegi), endodermal siniis (perivaskiiler),
:ﬂil(?'_r'._,.:'_."s'olid, glandiiler/alveoler, miksomat6z, sarkomatoid, makrokistik,
eZik’iiler vitellin, hepatoid ve parietal paterndir En sik mikrokistik
'ii_'ienirh Intrasitoplazmik vakuoller nedeniyle lipoblast benzeri
m almig hiicrelerin incelmis sitoplazmalarimn birlesmesi ile olusur
arakieﬂstik patern ise fibroz doku ile kugatilmig santral yerlesimli bir
3f1';3§{§1p131n1 cevreleyen malign epitel hﬁc;‘élerinden olusan endodermal
'ﬁ_aternidir' ve bu yapiya Schiller-Duval cisimeigi yada glomeriloid
mCIk adi verilir. Olgularda spesifik olmamakla birlikte karakteristik
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:::'r baska histopatolojik ozellik de ¢aplan 1-50p arasinda degisen ve

ile pozitif boyanan intrasitoplazmik hyalin globiilleri ve bazal

mibran birikimidir

blgulann %90-95"mde serumda AFP yiksekligi goriilir Dokuda AFP
:' ;iyonu bazen seminom ve embriyonel karsinomda seyrek olarak pozitif
n'ebilirse de yolk sak tiimorlerinde %55-100 pozitif olarak boyamr.
ukluk yas grubunda ise AFP pozitifligi daha az oranda izlenir.
'_EI:ﬁnohistokimyasal olarak AFP yaninda sitokeratin yaygin olarak
ozitif, EMA negatif olup, PLAP ise diger germ hiicreli timorlerden daha
dusuk oranda izlenir,

JI.AYII‘ICI tanida solid patern seminomla kanigabilir ve seminomdan yolk
ak timoriine dogru bir transformasyonu gosterdigi distiniilmektedir,
landiiler patern teratom ile kangabilir. Ancak yolk sak tiimoriinde bez
apllannda dallanmalar ve birbiriyle anastomozlar izlenir. Teratomdaki bez
apﬂan cevresinde izlenen diz kas hiicrelert burada izlenmez. AFP
szﬂlgl de tamiya yardimcidir Embriyonel karsinom ve ¢ocukluk ¢ag
_.:';.'muloza hiicreli tiimérden ayimm: da yapilmalidir. Yolk sak timériinde
_'_inentin stromada zayif pozitif izlenitken, graniiloza hiicreli tiimorde
Kuvvetli pozitifdir (2-6,35,50-52)

KORIOKARSINOM

Koriokarsinom mikst germ hiicrell timorler arasinda dikkath bir
-:'Sekilde inceleme yapilirsa %16 gibi bir oranda izlenebilir, ancak tek basina
'-'.'(')ldukg:a seyrektir ve testis tiimorlerinin  %0.3’tUni  olugturur.  Pur
_'koriokarsinom genellikle 2.-3 dekadda goérilir ve daha ¢ok metastatik

?f_?'_' semptomlarla ortaya ¢ikar. Bazen testisde palpabl kitle tesbit edilemez.
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rte 6ncesinde gorilmez Hemoptizi, sirt agrisi, gastrointestinal kanama

olbjik bozukluklar , bazen de jinokomasti ile bulgu verebilir.
; ajﬁbskOpik incelemede testis normal boyutlarda, bazen de atrofik
':'.'_'-_;'Kesit yiiziinde kanamali, ortas: nekrotik ve gevresi gri doku igeren

Jenir. Mikroskopik incelemede, kanama ve nekroz alanlan

inde berrak sitoplazmali, orta derecede pleomorfik mononiikleer

foblastlar ve genig amfofilik sitoplazmah, yer yer eritrosit iceren

toplazmik lakiinler tagtyan multiniikleer = sinsityotrofoblastlardan

an malign trofoblastik hicreler izlenir. Daha iyi differansiye olgularda
'Sfébiastlar normal plasentay taklit eder gekilde sinsityotrofoblastlarca

vrelenir. Cogunlukla yaygin hemoraji nekroz nedent ile koriokarsinom
-__rii-'-.':gérmek igin ¢ok sayida kesit yapmak gerekir Koriokarsinom,
ol

linik olarak tiimoriin daha agressiv olmasina yol agar

Q]lk trofoblastik dokuda da gorillen damar invazyonu efilimm gosterit

beiokarsinom, immunohistokimyasal olarak HCG ile kuvvetli pozitif

amr Timor  dokusunda  boyanan  hucreler daha  ¢ok

otrofoblastlardir  Sitotrofoblastlar ya zayif olarak boyanir yada hig
anmaz Bununla beraber olgularin %350°si PLAP ile, %50°s1 EMA ile
&ZS’i de CEA ile pozitif boyanur. Sitokeratin 7,818 ve 19 ile pozitif
anma gozlenir. Bunlarin yaninda sinsityotrofoblastlarda pregnansi-
Slﬁk beta-1 ghkoprotein ve Human Plasental Laktojen pozitifligi
nebilir (2-6,35,52,64,67)

yiricr tani,  trofoblast iceren diger germ hiicreli timdrler ile
yapilmahdir. Fakat diger timorlerde trofoblastlar tek tek yada kigiik

plar halinde diizensiz olarak izlenir ve koriokarsinomda goriilen bifazik

at?_r_ﬂ bulunmaz. Trofoblastik hiicreler iceren seminom ve dejenere

@amall alanlar tasiyan embriyonel karsinomdan ayirimi yapumalidir (2-
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TERATOM

»m kompleks bir timor olup farkli germ yapraklarindan yada bir
P gindan olusmus farkli dokulardan olusan bir timérdir.
yas grubunda %15 oramiyla testis timorleri arasinda 2. sirada
~ocuklarda genellikle tek basma goriliirken erigkinlerde diger
..hl'icreli tiimorlerin yarismdan fazlasmda bulunur ve tek basina
Iéﬁnin %25’in1 olugturur Tek basma seyrek olup, daha yavag
Siklikla 23 dekadda izlenir Matir, immatir ve malign
asyon gosteren teratom olarak alt gruplara ayrilir. Matir teratom
de benignite anlamina gelmez (68) . Seyrek olarak matiir
m yine matiir teratom olarak metastaz yaptig1 gosterilmistir (69) .

_akféskopik olarak teratomlar multinodiiler goriniimde olup, kesit
i:hﬁftikistik veya solid olabilir. Bazen kikirdak ve mikzoid alanlar
eneb r. Immatiir alanlar daha parlak ve beyin dokusuna benzer
r"x_:1e sahiptir Mikroskopik incelemede matiir teratom eriskin somatik

kula_rindan olusur ~ Sitolojik atipi  gortlebilir ve bu malignite

n, _e’mbriyonel veya fetal yapilar gérmek gerekir. En sik gorillen immatiir
lokular, noroepitelyum, noroblastik-tip dokular, blastomatéz doku,
zellikle epitel adalann ¢evresinde primitif ¢izgihi kas ve diz kas
__rékﬁrsérleridiri Sitolojik atipinin diigiik ve yiksek dereceli olmak iizere
iiflandirilmasinin prognoza etkisi tartigmahdir

Malign transformasyon  gOsteren teratomlarda ise  epitelyal

Z}O'mponentden cikan ve stromaya invazyon goOsteren malign epitelyal

mor yada stromadan kaynaklanan sarkomatoz tiimér izlenir (2-6,35,70) .
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ﬁlﬁﬁohistokimyasal olarak teratom icerdigi dokulara gore boyanir,
ral Eoku norinal markirlar ile, epiteliyal alanlar sitokeratin ile, stromal
ar vmlentm ile, kas dokusu desmin ile pozitif boyanir Enterik yada
'atuvar bez yapilart AFP ile pozitif boyanir. Bunun yaninda olgularin
oﬁsinde CEA, alfal-antitripsin ve ferritin ile pozitif boyanma
cb:il.ir.‘ Seyrek olarak PLAP ile boyanan bez yapilar da gorilebilir (5-

'Yincl tan1, piir matiir teratomlarda epidermoid kist ve dermoid kist ile
ap1_rhalld1r Bazen metastatik lezyonlarda karsinomatéz odagn
'ratomatoz epitel veya embriyonel karsinomdan kaynaklandigim
"rdetmek zor olabilir. Isitk mikroskopisinde teratomdan kaynaklanan
qr__s_momlarda tistiiste yigilmalar yoktur, hiicre Kontiirleri daha diizenlidir,
ukleol belirginligi yoktur ve miisikarmin ile pozitif boyanir (71) .
-;_i\/fonodermal bir teratom olarak kabiil edilen karsinoid timér seyrek
_ :_;E:' 2.-9. dekadlar arasinda gorilir. Genellikle sessiz olup, olgularn
ncak %10°unda karsinoid sendrom izlenir. Genellikle 1yi prognoza sahip
lup; orsiektomi tedavide tek basina yeterlidir.

‘Monodermal bir teratom olarak kabiil edilen diger bir tiimér ise Primitif
(")roektodermal Tiumérdir (PNET) . Bu tiimér kordonlar, kiigiik tiibiiler
:_yapllar rozet yada rozet behzeri yapilar olugturmug kiigiik hiperkromatik
hiicrelerden olusur. Genellikle immatiir teratomda primitif néral hiicrelerin
agin proliferasyonu olarak kabul edilir Metastaz yapanlann prognozu
kotidir (5-6,35) .
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'MIKST GERM HUCRELI TOMORLER

ine rﬁatéz germ hiicreli timorlerin %60-90°1 birden fazla germ
_grdén olusur ve germ hiicreli testis tiimorlerinin %40-457in1
o ..(:;.ésitli kombinasyonlar goriillebilirse de; en fazla teratom ve
;ifsinom (teratokarsinom) , daha sonra teratom, embriyonel
;.s?eminom birlikteligi ve daha az olarak da seminom ve
| karsinom birlikteligi goritlir

stokarsinom genellikle 3 dekadda goriilir. Davramg olarak pir

karsinomdan daha az agressifdir. Teratom ve embriyvonel

'e:rlesimli embriyonik plati taklit eden embriyonel karsinom
rinin, ammion kesesindekine benzer sekilde embriyomk yolk saki
_djén yolk sak hiicreleri tarafindan sariimasi ile olusan seyrek bir
diir. Davranis: diger NSGCTdeki gibidir

___'-_ay'l.llm ve Metastaz

__'_ésitis timoérlern oncelikle periaortik ve iliak lenf nodlarmmna yayilm.
6_1“""ile aym taraftaki retroperitoneal lenf nodlarina metastaz %80 iken,
tarafl metastaz %13-20 arasinda olup, tek bagina kars: tarafta metastaz
: tir. Inguinal lenf nodlarma yayithm yalnizea skrotum tutulumu varsa
rilar. Hematojen metastazlar ise en fazla akciger, karacifer, beyin ve
uge olur. Koriokarsinom 6ncelikle akcigere yayihirken, seminomiar en
_1_3 'kemige metastaz yaparlar. Germ hiicreli tiimorlerin metastaz yapma

Olansiyeli farklidiw. Embriyonel karsinomlar erken yayihim gosterirken
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erétom ve spermatositik seminom daha az sikhikla metastaz yapar.

arsinom ise tam konuldugunda biiyik olasihkla zaten metastaz

un testis tiimérlerinin baglangigtaki tedavisi inguinal! orsiektomi ve
rmatik kordun yiksek baglanmasidir. Tedavi protokolii, timorin
'bmatbz ve nonseminomatdz germ hiicreli olmasina goére ve timoriin
esme gore degisir Evre [ seminomatdz tiimorlerde tedavi icin
1ektom1n1n yaninda retroperitonel bolgeye radyoterapi verilmesi yada

_t_z_mm izlenmesi tartigtlmaktadir. Evre II timdrlerde radyoterapi veya

emoterapi tercih edilebilir. Evre III tiimorlerde kemoterapi verilir (35,72-

.NSGCT’in tedavisinde de tartigsmalar vardir ve Evre I tiimorlerin
o30’unda yanhs evreleme vyapildig1l soylenmektedir. Evre I NSGCT’in
dece orsicktomi ile tedavi edilebilecegi soylenirken, vaskiiler invazyon
¢ embriyonel karsinom oram fazla timoérlerde ve bagka bir calismada
.:_:PCNA indeksi yitksek bulunan olgularda okult metastazlarin olabileceg ve
u. nedenle adjuvan kemoterapi eklenmesi gerektigi soylenmektedir Yine
‘de son yillarda NSGCT de dogru evreleme ve hastaligin prognozu
;::';agﬁISIndan RPLND vyapilmasi gerektigi soylenmektedir. Bunun yaminda bir
-¢ahsmada, retroperitoneal lenfadenektomi yapilan olgulardan lenf nodu
:.hegatif bulunanlarda relaps %10 iken pozitif bulunanlarda relaps oram %30
“olarak saptanmigtir (35,75-80) .

- Evre I NSGCT de orsicktomi ve retroperitoneel lenf nodu diseksiyonu
(RPLND) ile tedavi edilebilecegi, relapslarda ise platinium igeren

kemoterapi verilmesi gerektigi séylenmektedir ‘.




tomi sonrast hastalarm semen Kkalitesinde belirgin azalma olur.
4 eBer gocuk istedi varsa spermleri dondurulabilir (81)
srlerinin pronozu timér tipi ve klinik evreye bagh olarak
iﬁémlarda Evre I ve 11°de kiir sans1 % 95°den fazladir.

de Evre I'de efer koriokarsinom komponenti yoksa; ister
sterse RPLND yapilmig olsun kiir %95’den fazladir. Pulmoner
olsa bile eger sl ise, ekstansif radyoterapi ile kir %40
' Kemoterapi ile Evre HI tiimorlerde bile tamamen iyilesme
oriokarsinomda ise prognoz hala kotiidir (35) . Kotii prognoza

srler tiimoriin tipine bakilmaksizm, spermatik kord invazyonu,

vas_kiiler invazyon ve embriyonel karsinom bilesenini miktaridir
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52.a. APOPTOZIS VE KARSINOGENEZIS ILISKiSi

um(‘jr geligiminin nedenlerini ve basamaklanmi aragtwmak, timor

' 1111 snlemek ve tedavide yararlanmak amaci ile molekiiler diizeyde

._ ?_ﬂlsma yapiimaktadir.

rsinogenezis ¢ok basamakh bir durum olup, fenotipik ve genetik

kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Hiicre proliferasyonu ve
gélisimini etkileyen baslica 3 ana regilator gen grubu mevcuttur.
ardan biri biiyimeyi ve gelismeyi artiric1 protoonkogenler, digeri
eyl engelleyici timdr supressor genler (anti-onkogenler) , bir digeri

ap_:_ciptozisi diizenleyici genlerdir. Genetik hasarlanma baghca bu gen

1p anm hedef alir (3) .
Apoptozisin anlami  hicrelerin - kendi  kendilerim  yok  ettiklen,

ogﬁral_i_lh, aktif, RNA ve protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren

olumu olup; kisaca programli hiicre olimi olarak agiklanmaktadir.

pfézis fetal gelisimde ve erigkin dokularda birgok fizyolojik durumda
n_:;l__i_"'role sahiptir. Cogunlukla fizyolojik hiicre 6liimii, nekroza direnerek

ptOZIS yoluyla gerceklesir. Apoptotik hiicre 6limi regiilasyonundaki

efektler' pek ¢ok hastaligin gelismesine yol agar. Bunlardan bazilar

Smda, hiicre birikimine bagl: kanser gelisimi veya hiicre kaybma bagh
?p'YGtmezligi veya noron dejenerasyonu sayilabilir (3,9-10) .

- Apoptozis hicre dlimiine yol agan farkh sinyaller ile ortaya ¢ikabilir.

unlardan bazilan biyiime faktorii ya da hormonu eksikligi, digeri pozitif

l3g§ﬁd-1'esept6r baglanmas: ve spesifik zararli ajanlardir. Bunlardan Fas/Fas

igand sistemi, ozel bir transmembran protein sistemi olup, apoptozisi

__ii?enleyici molekiller arasinda anahtar rol;‘ihe sahiptir (3) .

‘Fas reseptori, 48kDa agirhiginda sisteinden zengin, tip I membran

roteini olup, tiimér nekrozis faktor /nerve growth faktor reseptor ailesinin
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¢cp27, CD30, CD40, ve lenfotoksin-$  reseptori ile
erhéi gosterir. Fas ligand(FasL) ise tip 2 membran proteini
eIdeis faktor-oo (TNF-a), lenfotoksin -0 (TNF-B),
: 7L, CD30L, CD40L ve 4-1BBL gibi proteinleri iceren
yesidir, (88)

ni nsé.nda lenfositler, kalp, akciger, bobrek, prostat bezi, ve
Kk organda bulunur (13).

'essé eden hiicreler FaslL ile baglaminca apoptoza gider.
5l aktive lenfositlerin apoptozise gitmesi sayesinde immun
ma olur, tolerans gelisir, immun reaksiyon sonlanir ve bu da goz

bi organlann ve fetiisiin immun reaksiyonlardan korunmasini

unla birlikte Fas /FasL proteinlerinin apoptozis yaninda tiimor
'é.bﬁyﬁmesinde rol 0yﬁad1g1 diisiiniilmektedir. Meme, tiroid,
b't”rléﬁium, pankreas, akciger, esofagus, beyin, prostat ve mesane
cok organ tiimorlerinde, melanoma, lenfoma ve yassi epitel hiicreli
da Fas/FasL ekspresyonu ¢alisilmigtar (89-91).

seminomatdz ve germ hicreli tiimorlerinde Fas/FasL
_yqn_ﬁhu aragtiran smurli sayida c¢ahisma bildirilmistir.  Bu
lér&én Braendstrup ve a£kada§la11 tarafindan gergeklestirilen; frozen
ere 'ilygulammg; ve seminomlarda Fas/Fasl. ekspresyonunun
gu bildirilmigtir.  Sugihara ve  arkadaglarn  tarafindan
¢$_: rilen  diger ¢alismada ise parafin  blok  kesitlere
dﬁistokimyasal olarak Fas/FasL wuygulanmis ve normal testis
nda ve germ hiicreli timoérlerde pozitif bulunmugtur.  Ayrica

™ blot analizi yontemiyle bu protemlerin \}alhgl gosterilmistir.
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2.2.b. HIUCRE SIKLUSU VE TUMOROGENEZIS

Mo :'géligiminde onemli faktorlerden birni hiicre proliferasyonudur.
: *_'proiiferasyonu eger kontrol edilemez diizeye ulasirsa, bu hiicresel
spucunda timor kitlesi ortaya ¢ikabilir.

lzy'(.').k.)jik kosullarda hiicre proliferasyonunu  etkileyen cesitli
aklar mevcuttur. Bu basamaklar bilylime faktorlerinin hiicre
1 iizerinde spesifik bir reseptére baglanmasi, bu reseptorlerin
ve Smlrh aktivasyonu, fretilen sinyallerin ikincil haberciler ile
a l.etilmesi, DNA transkripsiyonunu baglatan niikleer regiilator
gl indﬁksiyonu ve aktivasyonu, hiicrenin hiicre siklusuna girmesi

erlemesi ile en sonunda hiicre boliinmesinin gerceklesmesinden olusur

iC] é"proliferasyonu ve hiicre siklusunun ilerlemesi, bir grup protein
mpleksi olan siklinler ve siklin bagimli kinazlar tarafindan kontrol edilir
_i_l_(li_nler baslica bes ana gruptan olusmaktadir ve A’dan E’ve kadar
les diiﬁir. Siklin C, D1-3 ve E; G1 faz sirasinda pik yapar ve hiicrenin
en S fazma geisini diizenler. Diger taraftan Siklin A, B1-2 ; S ve G2
mda inaksimuma ulasir ve hiicrenin mitoza girigini diizenler.

_il'(__linlez' ile eslesen ¢ok sayida CDK (siklin bagimh kinaz) molekiilii
bit ;:édilmig olup, siklin partnerlern ve hicre siklusunda yerlen
Id:'di'lmi§ti1:. Siklin D1 CDK4’e baglanir ve G1 fazmmin ilerlemesini
__ Siklin E ~-CDK2 kompleksi S fazina girisi saglar. Siklin A-CDK2
tnitesi S fazim diizenler Siklin B-cdc2 (CDK1) mitoza girisi kontrol eder

'__I:'nlanrmstlr. Bu molekiiller mevcut siklin-siklin bagimh kinaz

omplekslerine baglanip duragan kompleksler olusturur ve inaktivasyona
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olur Bu ailenin ilk ve en bilinen fiyesi p21°dir. Siklin E-CDK2,
A—CDK2 ve Siklin Di-, D2-, D3-, CDK4 komplekslerini inhibe
'_Iger bir CK1, pl6 olup, CDK4, CDK6 kompleksierine baglanir (18-

u ailenin yeni kesfedilen iiyeleri p18 ve p27°dir. P18 Siklin D-CDK4
K6 komplekslerini inhibe eder. P27 Gl fazimn negatif regiilatérii
iklin E-CDK2, Siklin A-CDK2 ve Siklin D-CDK4 kompleksleri ile
anarak bunlarin aktivitesini degistirir

7. 27kDa agirhiginda bir protein olup, hiicre siklusunda G1 fazinda

2

:F';'[__’,'_'tax'aﬁndan etkilenmis hiicreleri, hiicre-hiicre kontaktim, cAMP’yi

in faktorleri ve biyiimeyi engelleyici bir ilag olan rapamisini negatif
nde regiile eder (18-21).

p27 ekspresyonu normal dokularda goriilmekle birlikte yapilan birgok
1§i_;iada malign tiimdrlerde éittikge azaldign gorilmigtir ve p27
s_pfe’syonu kaybinmn yiikksek grade, metastaz yapma potansiyeli ve koti
ognozla beraber oldugunu belirten prostat, mesane, kolon, mide ve oral
if’iifeye ait ¢aligmalar meveuttur (24-33).

artkova ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada testisin germ hiicreli
ﬁ:ibr"lerinde hiicre siklusu regulatérlerinden p18, p21 ve p27 galisilmustir
. P27 birgok timor dl)kusunda gittice azalip, hatta kaybolmasina
ragﬁén bu ¢aligmada normal germ hiicrelerinde bulunmadifi, germ hiicreli
tl"iﬁ:ljérlerde ise beklenmedik bir sekilde arttifr soylenmistir (34).

:::_Bu ¢aligmada testisin germ hiicreli tiimérlerinde Fas, FasL ve p27
ékéi)resyonu arastinilmus  olup, engkinde normal testis dokusu ile
lééfélla§tirllm'ak, timor gelisimindeki roli ve histopatolojik alt tiplerine

-_ gOIe ekspresyonlan arasindaki farklar incelgninigtir.
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Aons_efninomatéz mikst germ hiicreli timér olgusu (HE X 40).
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Resim 5. Teratokarsinom olgusu (HE X 40)




3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmaya 1986-2000 yillari arasinda Akdeniz Universitesi Tip

tesx Patoloji ABD’na gelen formalin ile fikse edilip, parafine gémiilii
ak argivde saklanan ve boliimiimiizde germ hiicreli testis tiimorii tanisi
g 32 olgu ve Erzurum Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde germ
'é.l.i testis timora tamst almig 8 olgu dahil edilmis olup, toplam 40 adet
._."hl'icreli testis tiimori olgusu alindi. Kontrol grubu olarak, nontiimoral
_'j_d_éﬁlerle orgiektomi uygulanmig, 15-65 yaslan arasinda 20 olgu alind1.

Oigulaxa ait arsiv kayitlarinda yer alan patoloji raporlan incelenerek

g@ﬁmln yasi, timor capt, timériin lokalizasyonu (sag veya sol testis),
llllk bilgileri ve serumda tiimor markulan saptandi. DSO (Diinya Saghk
gutu)’ne gore olgularda tiimor tipi saptandi ve khlinik olarak AJC-
TNM’ye gore evrelendirildi.

-E_':.:Olguiara ait doku Omekleri, HE bovali kesitlerle incelenerek, her bir
gudan nekroz igermeyen ve taniy1 en ¢ok temsil eden bir timdr blogu ve
_ﬁﬁol grubundan birer blok segildi.

- Olgulara ait kesitlere immunohistokimyasal olarak “HRP (Horse radish
’P'é_lfoksidase)- strepavitin complex” yontemiyle Fas (APO-1,CD95) (C-20K:
sc 715K Santa Cruiz) ve FasL [(N-20)K: sc: 834K, Santa Cruiz] ve LSAB+
5Y§n{emiyle monoklonal p27Ki’:’1 (M7203, Dako) immun boyalan uygulandi

__ Fas ve FasL boyalari, igerisinde predilue primer antibody, “peroksidase
‘bl()cking”, “serum block”, sekonder antibody, HRP-Strepavitin kompleksi
Ve DAB kromojeni bulunduran hazir set kullanildi.
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anohistokimyasal olarak boyanacak dokular, 4-5u kalinhgmda
. «Dako chemMate TM 500 capillary Gap microscope slides

g1d1 ile alindi ve doku &rneklerinin ¢evresi dakopen ile gizilerek

dirlldi. Daha sonra kesitlere antijenlerin yeniden kazaniimasi

ﬁﬁ(trisodyum sitrat) iginde pH: 6.0 da sivi seviyesi lamlarn tizerini
cak ve kesitler kurumayacak sekilde 95°C°de 5 dakika, p27 ile
cak preparatlar 90°C°de 10 dk. mikrodalga firinda kaynatilmas: ile
.:e.stir'ildi.. Daha sonra oda sisinda 20 dk sogumaya brrakildi. 2 kez
t1le su ile yikanarak fazia suyu kuruland:.

S -:;Ve Fasl. boyanacak preparatlar, kendi boya seti iginde yeralan
sidase blocking’den 3’er damla damlatilip, 5 dk. bekletilip, 2 kez
ile 2°ser dk. yikamip kurulandi ve “serum block™ 3’er damla
'ﬂ_a:r‘ak 20 dk. bekletildi ve yikanmadan kurulanip, hemen predilue

er antikordan 3’er damla uygulanarak 2 saat oda sicakhgmnda kapali
pidifier chamber”de inkiibe edildi. Daha sonra benzer sekilde yikanp,
konder antikor ile 30 dk. inkube edildi. Bu islemden sonra yikanan
aratlar “HRP-Strepavitin complex” uygulanarak 30 dk. bekletilip,
d1 Daha sonra DAB hazirlanip, kesitlerin tizerini kapatacak miktarda
_j_étﬂarak kahverengi renk degisikligi gozlendi. Bu asamada 5 dk tutulan
ep ; atlarmn  soluk boyandign gériilerek, bekletme siresi 15 dk’ya
_-a.r'ildx‘. Daha sonra preparatlar distile suyla 2 dk 2 kez yikandi ve 10

aniye Hematoksilen ile zit boyama vyapildi Cesme suyunda yikanan
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dereceleri gittikge artan alkollerden gegirilerek 2 kez 1’er dk
fetilip, degerlendirilmek tizere balsam ila kapatild:

oyast i¢in hazirlanan preparatlar “antijen retrieval” igleminden
idrojen. peroksidaz ile 5 dk bekletildikten sonra distile su ile 2 kez
di ve 1:25 dilusyonlu p27 primer antikoru ile 1 saat oda 1sisnda kapal:
ﬂamda inkiibe edildi. Daha sonra Fas ve FasL preparatlan ile aym
an gegirilip, degerlendirilmek iizere balsam ile kapatild:. Her ti¢
in pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. Ayrica germ
-uimérlerden siklikla seminomlarin stromasmnda yer alan lenfosit

lar1 internal pozitif kontrol olarak degerlendirildi.

gerlendirme
asve FasL. boyalaninda sitoplazmik ve membrantz boyanma pozitif
__-edildi.‘ Tamorlerde boyanan alanlarin yiizdesi saptandi ve Mitsiades
ﬁkadaslannm ve O’Connell ve arkadaslarmin da benzer sekilde
ad1g1 gibi boyanan alanin yiizdesi semikantitatif olarak baglica 5 ana
___a_-aynid1 (90-91) .

Boyanma yiizdesi Boyanma skoru
%0 0
%<1-25 1
%26-50 2
%51-75 3
%76-100 4

Boyanma siddetine gore ise ; hafif (+), orta (++) ve giddetli (+++)
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nﬁkleus boyanmas: pozitif kabil edildi. Kontrol grubundaki
itoplazma boyanmasmm da oldugu goérildii. Ancak nikleus
é_535 alindi. Tiimorlerde ve kontrol grubunda 1000 hiicre

itif hiicre sayist saptand1.

el olarak elde edilen sonuclan degerlendirirken, Student’s t

a_r_'ﬁmetrik testlerden Mann Whitney U testi, Spearman ve
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4. BULGULAR

'.Kiinikopatolojik Buigular :

Caligmaya alman germ hiicreli testis tiimorlerinin 24’4 (%60)
_mmématéz ve 16’st (%40) nonseminomatoz tiimdr (4 embriyonel
_fs_'i_::a'om, 6 teratokarsmom ve 4 tane emriyonel karsinom + seminom, 1
éifémbliyonel karsinom + koriokarsinom ve 1 tane embriyonel karsinom
ndédermal siniis timori + teratom + seminom)’den olugmaktayd:

Seminomat6z timérlerden 2 olguda atrofik testis, 1 olguda bilateral

inmemis testis ve 1 olguda hidrose] meveut oldugu gorild.

"éminomat('iz timérierden 2 olgunun timdr markerleri normal olarak
‘_:i_"_tﬂirken, 1 olguda LDL TT (3100) olarak saptandi. Nonseminomatoz
tumorlerden lolgunun timor markerleri normal smurlar iginde 1zlenitken, 2
guda (embriyonel karsinom + endodermal siniis timoérii + teratom +
minom olan olguda BHCG:421 (N: 0-5), CEA>550 ng/di, AFP
3001u/m1 ve LDL: 517 (240-480), teratokarsinom olan diger timérde
AFP372 ve BHCG: 7.8 ) markerlerinin yiksek oldugu gorildi. Diger

tumor olgularmin serumda tiimér markerleri saptanamadi.
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N Seminomatéz
O Nenseminomatiz

Grafik 1 : Seminomatdz ve nonseminomatdz tiimorlerin dagihim.

lo1: Seminomatéz ve nonseminomatdz timorlerde yas ortalamasi, ortalama gap

ve nekroz varligt

Seminomatiz Nonseminomatoz
| . 38,04 32,31
“Cap (cm) 492 4,38
‘Nekroz () 13 (%54.17) 14 (%87 5)
Lokalizasyon (n)  Sag 11 (%45 83) 5 (%31 25)
Sol 13 (%54.17) 11 (%68.75)

~ Tiim testis timorlerinde ortalama yag 35,75(std sa : +10,99) iken
kontrol grubunda ortalama yas 45,45(std sa : +7,55) olarak bulundu

Seminomaiéz timorlerde ortalama yas 38,04(std sa : £ 3,03) iken,
ﬁonseminomatéz tiimérlerde ortalama yas 32,31(std sa : +3,01) olarak

bulundu.
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_'iéﬁnomatﬁz timorlerin ortalama ¢apr 4,92 (std sa:+3,03) cm iken,

ﬁ;ﬁlomatﬁz timorlerin ¢apr ortalama 4.88 (std sa : +3,01) cm olarak

S_'é_ﬁiinomat(‘jz timorlerin 13 (%54 17) tanesinde nekroz izlenirken,

seminomatoz timérlerin 14 (%87.5) tanesinde nekroz goriildii.

Vaskiiler invazyon :
Seminomatdz timorlerden 9 (%37.5) olguda, nonseminomatsz

morlerden 10 (%62 5) olguda vaskiiler invazyon varh saptands.

_L_énfaﬁk invazyon :
:S.'éminomati')z timorlerden  8(%33.3) olguda, nonseminomatoz
- \

orlerden 9(%56.25) olguda lenfatik invazyon oldugu saptandi

ablo 2 : Seminomattz ve nonseminomatdz tumorlerde vaskiiler invazyon ve lenfatik

invazyon
Seminomatoz Neonseminomatoz
Vaskiiler invazyon 9 (%37 5) 10 (%62.5)
- Lenfatik invazyon 8 (%33.3) ' 9 (%56 25)
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J]CCN (intratiibiiler germ hiicreli neoplazi) :
Seminomatoz tumorlerden 14(%58.3) olguda IGCN  izlenirken,

onseminomatoz timérlerde 7(%43.75) olguda IGCN izlendi

_"3 : Seminomatdz ve nonseminomatéz titmodrlerde IGCN

Seminomatoz Nonseminomatoz

IGCN 14 (%58.3) 7 (%43.75)

_::"funika albuginea ve spermatik kord invazyonu :

__-;."S._eminomatéz timorierden 6(%25) olguda tunika albuginea invazyonu,
(A;167) olguda spermatik kord invazyonu goriildi. Nonseminomatdz
tﬁ;ﬁﬁrlerden 1se 5(%31.25) olguda tunika albuginea mvazyonu, 3(%18.75)
lguda spermatik kord invazyonu goriiidii

Cerrahi sinir :

‘Seminomatéz ve nonseminomatdz timérlerden her iki grupta 2’ser

__da (seminomat6z timorlerde %8.33, nonseminomatéz téimoérlerde

612.5), certahi siirda tiimor oldugu goriildit

ablo 4 : Seminomatdz ve nonseminomatdz tiimorlerde tunika albuginea invazyonu,
: spermatik kord invazyonu ve cerrahi sinirda timor pozitifligi

Seminomatoz Nonseminomatoz
_ Tunika albuginea invazyonu 6 (%025) 5 (%631.25)
:'Spermatik kord invazyenu 4 (%16 7) 3 (%18.75)
Cerrahi simr porzitiflizi 2 (%8.33) 2 (%12.5)
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eminomatdz ve nonseminomatdz timorlerin AJC “ye gore evielendirilmesi

Seminomatoz Nonseminomatoz
Evrel 22 (%91.7) 13 (%81 25)
< Evre II (%4 17) 3 (%18.75)
.Evre x 1(%4.17) 1 (%66.25)

umor ¢ap ile nekroz ve spermatik kord invazyonu dogru orantili
ndu (p < 0.05)

u_mor cap: ile vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, IGCN, tunika
_r;éé’ invazyonu pozitif dogru orantil: olarak goriildii ve istatistiksel
a:t?_aic"'ahlamll bulundu (p < 0.01). Bunun yaminda tiimér ¢api ile cerrahi
da ;-ﬁimér bulunmas:, timoriin evresi ve tipi arasinda bir 1ligk:
Imedi (p > 0.05).

mérler histopatolojik olarak seminomatéz ve nonseminomatéz germ
i timor olmak tizere baglica 2 alttipe aynldifinda tiimoriin
i'za.'syonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea invazyonu,
l'matlk kord invazyonu, timérin IGCN ile birlikteligi, cerrahi sinir
ifi ve timoér evresi ile seminomatéz ve nonseminomatoz
1efde bir fark goriilmedi (p > 0.053). Bunun yanmda seminomatdz ve
Seﬁiinomatéz timorler arasinda nekrozun belirgin olarak farkl oldugu

QQSeminomatéz timorlerde daha fazla gorildigi bulundu (p < 0.05) .
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ﬁjﬁnchistokimyasal Bulgular :

Fas boyasi ile timér grubunda ortalama %41 .50 (std sa : +27.88) alanda

tif boyanma izlenirken, kontrol grubunda %99 (std sa : +3,08) pozitif

3 gorildi.
sL boyast ile timoér grubunda ortalama %57.50 (std sa : +28,17)
pozitif boyanma, kontrol grubunda ise %100 (std sa : £0 00) alanda

boyanma izlendi.
o1 grubunda p27 ortalama %o 13.55 (std sa : 23 48) hicrede
tif, kontrol grubunda ise % 930 (std sa : +73,27) hiierede pozitif

__bl; 6 : Timor grubu ve kontrol grubunda Fas, FasL ve p27 boyanma 6zellikleri

Tiimi_ir Grubu Kontrol Grubu
Fas %41.50 %99
FasL %57 50 %100
p27 %0 13.55 %0 930

Tumor grubu ile normal testis dokusu karsilagtinldiginda, Fas, FasL ve
-_elépresyonu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak da anlamli bulundu
<0.001) .

E.as boyas: ile olgularda boyanma siddetini incelendiginde; kontrol
unda (n=20) 2 (%10) olgu hafif derecede (+), 12 (%60) olgu orta
Cede (++), ve 6 (%30) olgu siddetli derecede (+++) olarak boyandi
umor grubunda (n=40) 1 (%2 .5) olguda hi¢ boyanma izlenmedi (0), 21
@'5:.2:':-5) olguda hafif derecede (+), 14 (%35) olguda orta derecede (++), ve
(%1 0) olguda siddetli derecede (+++) pozitif boyanma izlendi
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yasl ile boyanma siddetine bakildigmmda kontrol grubunda 2
hafif derecede (+), 13 (%65) olgu orta derecede (++), ve 5
giddetli derecede (+++) pozitif olarak boyandi Tumdr
ise: 1 (%2.5) olgu hig boyanmad: (0), 19 (%47.5) olgu hafif
+), .9 (%22 5) olgu orta derecede (++) ve 11 (27.5) olgu siddetli
+++) pozitif olarak boyandi. Fas ve FasL boyanma yiizdeleri ve
iddetlerinin birbirine paralel olarak degistizi gorildi ve
1 élarak anlamli bulundu (p<0.001) .

Tumor grubu ve kontrol grubunda Fas ve FasL boyanma giddeti.

Tiimér Grubu Kontrol Grubu

Boyanma Hafif  Orta Siddetli| Hafif  Orta  Siddetli
Yok

0 21 14 4 2 12 6
(%0) (%525 (%35)  (%10) | (%10)  (W6O)  (%30)

1 19 9 11 2 13 5
(%2.5) (%475 (%225) (%275)| (%10)  (%65)  (%25)

ve: FasL boyalarinin boyanan alanlarn yiizdesine gore Fas ve FasL
olusturuldu. Seminomatdz tiimérlerde Fas skoru olusturuldugunda 1
/04.17) skor 0, 9 olgu (%37.5) skor 1, 4 olgu (%16 67) skor 2, 4 olgu
67) skor 3 ve 6 olgu (%25) skor 4 olarak degerlendirildi
.inomatt')z timorlerde 6 olgu (%37 5) skor 1, 6 olgu (%37.5) skor 2,
%012.5) skor 3 ve 2 olgu (%12.5) skor 4 olarak degerlendirildi

asL skoru olugturuldugunda; seminomatéz timorlerde 1 olgu (%4.17)
or 0, 4 olgu (%16.67) skor 1, 2 olgu (%8.33) skor 2, 5 olgu (%20.83)
ve 12 olgu (%50) skor 4 olarak degerlendirildi. Nonseminomatoz
'rl_érde 3 olgu (%18.75) skor 1, 4 olgu (%25) skor 2, 4 olgu (%25)
3 ve 5 olgu (%31 25) skor 4 olarak degerlendirildi



~minomatoz ve nonseminomatdz timorlerde olusturulan Fas skoru ve
FasL skoru

Seminomatoz Nonseminomatéz

Fas skoru  FasL skorn ; Fasskoru FasL skorn

1(%417) 1(%4.17) 0 (%0) 0 (%0)
9(%3TE)  A(%1667) | 6(%ITE)  3(%1875)
4(%1667)  2(%B33) 6 (%37 5) 4 (%25)
A(H1667)  5(%2083) | 2(%125) 4 (%25)

6 (%25.0) 12 (%50) 2(%425)  5(%3125)

iofu ile ; Fas boyanma siddet1, Fasl boyanma siddeti, FasL skoru
kgpresyonunun birbiriyle dogru orantilt oldugu goériildi ve bu
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.01) . Bunun yaninda
‘alttipi ve evresi ile Fas- skoru arasinda bir iligki gorillmedi
Tuamor c¢api, IGCN, vaskiller mvazyon, lenfatik invazyon,
ikord invazyonu, tunika albuginea invazyonu ve cerrahi smur
1g1'-:.1:1:e Fas skoru arasinda bir iliski izlenmedi (p>0.05) .

kom ile ; Fas skoru, Fas boyanma siddeti ve p27 ekspresyonunun

. dogru orantih oldugu gorildii. Istatistiksel olarak bu sonuglar

nun yanisira FasL skoru ile ; timor ¢apy, IGCN, vaskitler ve lenfatik
011;" tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve
sxmr pozitifligi arasinda anlaml: bir iligki gériilmedi (p>0.05) .

7°nin timor alttipleri arasindaki farka incelendiginde; seminomatoz

erde %0 5.08 hiicrede (std sa : +5.07) pozitif boyanma goriiliirken,



. ﬂ??‘t?iz timorlerde %o 2625 hiicrede (std sa : £33.27) pozitif
r £33, 0zi

Norma i
- 1 testis dokusunda p27 ekspresyonu ( X 100)
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;ﬁ%ﬁ- ?ﬁ;ﬁ‘gﬂfﬁ r A : St .ﬁb Sl HE en Bt
Embriyonel karsinom + teratom olgusunda, embriyonel karsinoma ait
alanlarda Fas boyanmas ( X 400)
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Teratokarsinom tanisi verilen aym olguya ait bir bagka alanda FasL
'._boyanmasx(X-’-l(}).
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5. TARTISMA

;?féstis timorleri erkeklerde tiim maligniteler arasinda %!l oranmda
brullﬂ Bununla birlikte 15-35 yag arasindaki erkeklerde en fazla goriilen
méiign timor testis timoridin. Biyiik bir ¢ogunlugunu (%95) germ hicrel:
smorler olusturur (1-6,35). Son yillarda testis timdrlerinin insidansmda
1rg1n artis 1zlenmekte olup, cografik bolge ve uklar arasinda belirgin
klal meveuttur  Testis tiimorleri en fazla Danimarka ve Iskandinav
'_éi'erinde goriilirken (9-10/100.000), ABD’de daha diisiik oranda (5-
._;_.{?._'0'000) ve Uzakdogu ve Asya iilkelerinde daha seyrek gorilmektedir
(1-2/ 100.000) . Beyaz ukta siyah wka gore 5 kat daha fazla goriitmektedir
(1-8,35) .

_:_::..KaI'Sinogenezis ¢ok basamakli bir durum olup, fenotipik ve genotipik

'dﬁz_eyde kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Kanser hiicreleri

__ﬂ_ifferansiyasyon kaybi, invazyon yetenegi ve ilaglara duyarliigin kayb:

glbi normal hiicrelerden farkli 6zelliklere sahiptirler. Kanser geligimini

.-Sadece kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olarak agiklamak yeterli degildir.

Bunun yamnda hiicrenin geligimsel dongiisinde de kontrol kaybi s6z
-_kbnusudur.. Tumér olugumunda ¢ok sayida genetik faktoriin rol oynadigi
dﬁsﬁnﬁlmektedix\. Hiicrelerin hiicre siklusu iginde ilerleyisi her basamakta
gok sik1 bir sekilde kontrol edilmekte olup, ilerleme siklin-CDK (siklin
-'::.'?.':_;'_b_agnnh kinaz) protein kompleksleri tarafindan saglanmaktadwr. Bu

ir.kompleksleri negatif olarak kontrol eden ve hiicrenin denge i¢inde sessizce
--.i;kalmasml saglayan siklin bagimli kinaz inhibitérleri meveuttur. Bu

"-'tinhibitérlerde gorilen herhangi bir bozukluk genetik instabiliteye neden
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_ve bunun da hiicrenin kanser hiicresine doniigmesine neden
e-c-égi soylenmektedir (3,92) .

gptozis hiicre iginde “caspases” adi verilen “Cysteine Aspartyl-
ic Proteases” protein kompleksi tarafindan gergeklestirilen programlt
plamii olup, birgok fizyolojik ve patolojik durumda rol oynar (9-10) .
ozis sinyalinin iletilmesinde olduk¢a tnemli bir role sahip olan
ijgs) transmembran proteini spesifik baglayicisi olan FasL ye
aIak apoptozise neden olur. Fas/FasL sistemi immun sistemin
_ae tutulmasmda énemli bir role sahiptir ve sitotoksik T-hiicreleri ile
rurulan immun yamtta gorev alr (11-14,93-94) . Bununla beraber
anda birgok doku ve hiictede fizyolojik ve patolojik durumlarda Fas
I;fégyonu tammlanmugtir (13) . Fas/FasL baglanmasi sayesinde immun
.mde otoreaktif lenfositlerin yok edilerek bagigiklik sistemindeki
gemﬂ korundugu séylenmistir. FasL ekspresyonunun ise T lenfositler,
...:."fajlar yvaninda gz, testis,beyin ve plasenta gibi daha sinuh sayida
uda yer aldigi ve bu dokular1 immun sistemdeki sitotoksik lenfositlerde
I_ijfésse edilen Fas ile baglanarak yikilmaktan korudugu séylenmektedir
'91,93,94) - Testis bu agidan diger dokulardan daha farkh bir 6zellige
ahlptn Boekekheide ve arkadaglan tarafindan fareler fizerinde yapilan bir

a11_$mada testisde Fas sisteminin apoptozis iizerinde anahtar role sahip
dugu, sertoli ve germ hiicreleri arasindaki iligkinin dengesinde énemii
ldugu ve toksik maddeye maruz burakildiginda hasara yanit olarak Fas ve
as. L ekspresyonunun arttifi soylenmektedir (11,95-97) . French ve
ikadaslan tarafindan embriyo ve eriskin fareler tzerinde yapilan bir
alismada 1se erigkin farelerde timus, akciger, dalak, ince ve kalin barsak,
(:__rninal vezikill, prostat ve uterus gibi bircok organda Fas ve FasL
"Ekéekspr'esyonu gosterilmistir (88) . Insanda, timorli dokularda Fas ve FasL

kspresyonu arasindaki farklar nedeniyle karaciger hepatoseliiler
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o€ karsinomlari, kitanéz T hiicreli lenfoma, kolonun

. momlan kolon kanserlerinin karaciger metastazlari,
mpve diger melanositik deri lezyonlari, malign melanom dist
"‘Prostat’ testis ve tiroid karsinomlarmda Fas ve FasL

mis ve farkli sonuglar elde edilmigtir. Testis immun

'.tﬂﬂ
eﬂdlerinden korunmus bir organ olmakla birlikte testis

asL ekspresyonunu arastiran az sayida ¢alisma

| ve germ hiicrelerinde, bununla birlikte g:ahsmada yer alan tiim
12;‘ tmor olgularinda Fas ve FasL ekspresyonunun varoldugu
F zis ve FasL sisteminin apoptozisden baska fonksiyonlannn da
gl sne sirilmektedir (16) . Danimarka’dan Braendstrup ve
n gefg;eklestirdigi '‘bir ¢aligmada ise seminomatdz tiimorlerde
asL calisiloug ve normal seminifer tibillerde, IGCN igeren
'_ fiimor hiicrelerinde boyanma 6zellikleri aragtinlmugtir. Sonug
aendstrup ve arkadaslan tarafindan normal seminifer tiibiillerde
ﬁééyoml olmadigs, IGCN igeren tibillerde tek tek boyanma
yaninda FasL ekspresyonunun normal seminifer tiibiillerde

bumm
mce bir tabaka halinde oldugu, IGCN igeren tiibiillerde kesintiye

elutllmlsur Invasiv tiimérlerin hlg birisinde ise Fas ve FasL

/0 unun olmadifn  soylenmektedir. Testisin normalde immun
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)ﬂhm etkilerinden korunan bir organ olmasi nedeniyle béyle bir
abilecegi one stiriilmektedir (17) .
_ﬁ;ahgmamlzda normal testis dokusu iceren kontro! grubunda
m olgularda Fas ve FasL boyas: ile leydig hiicrelerinde ve
f&bﬁuerde yer alan sertoli hiicreleri ve germ hiicrelerinde pozitif
gorllldu Tamor grubunda (n=40) ise 1 olgu disinda 39 olguda
jzlenmekle birlikte normal testis dokusuna gbre boyanma
Zéfduks‘aa azaldigr goriildii. Bunun yaninda seminomatdz tiimérler
CT ler arasinda belirgin bir fark izlenmedi. Bu ¢aligmada elde
;ﬁgular daha ¢ok Sugihara ve arkadaslarinmn gergeklestirdigi
1n sonuglart ile uyumiu gériilmekle birlikte, tamamen kaybolmasa
r hiicrelerinde Fas ve FasL ekspresyonunda gorilen belirgin
n Braenstrup ve arkadaslan tarafindan bulunan sonuglarla da
uyumlu oldugu gorildi. -
{fe FasL ekspresyonunun farkli dokularda farkli sekilde ortaya
5 ';g.(;‘)mlmektedir:
g ao ve arkadaglari tarafindan hepatoseliiler karsinomlar iizerinde

an bir ¢aligmada tiimér dokusunda Fas ekspresyonunun azaldif,

tg_iﬁéral normal karaciger dokusunda ise arttifn bildirilmigtir. FasL

resyonu nontiimoral karaciger dokusunda az oranda izlenirken
stlerde arttigr bildirilmistir (98) .

o

mada meme Kkarsinomlarnda FasL ekspresyonunun arttign ve timor

*Connell ve arkadaslarimn meme karsmomlarn iizerinde yaptign bir

usunun Fas ekspresse eden sitotoksik tiimor infiltre eden lenfositlere
glanarak bu lenfositlerin apoptozise gitmesine neden oldugu, bu sayede
61‘ hiicrelerinin immun sistemin yok edici etkisinden kurtuldugu
_yiénmektedh' (89) Kolonun primer adenokarsinomlarinda ve karaciger

etastaziarmda da FasL ekspresyonunun arttify gosterilmistir. Karaciger



tastazlarmda aymi zamanda timdr gevresindeki hepatositlerde Fas
presyonunun arttigs belirtilmis; bu durumun invazyonu kolaylastirdig
Ienmlstlf (91-99) .

Ouhtlt ile Hill ve arkadaglarnmn fareler tizerinde yaptiklan iki ayn
igmada ultraviole radyasyon ile meydana getirilen deri kanserlerinde
asL ekspresyonunun azaldigi ve Fas ekspresyonunun arttin bildirilmigtir
;1{)0..101) Sprecher ve arkadaglarimin melanositik tiimdorler {zerinde
"_3ptig1 bir ¢alismada ise melanositik lezyonlarda, malign melanomlarda
:_:'ekspresyonu azaluken, FasL ekspresyonunda melanositik neviisler ile
lign melanom arasinda bir fark olmadign ve FasL ekspresyonunun
veut oldugu bildirilmigtir. Bir bagka c¢aligmada ise melanositik
norlerde timortin malignitesi arttikga ve Clark seviyesi arttikga FasL
:presyonunun arttifn sOylenmis ve- Fasl. ekspresyonundaki artis ile
tﬁrﬁﬁrlerin immun sistemden korunabilir olmast yaninda metastaz yapma
p_ofansiyelinin arttify one sirtlmistic (15,102) . Kitanoéz T hiicreli
lenfomalar tizerinde yapilan bir ¢alismada ise Fas ekspresyonunun azaldig
.; ‘buna karsm Fas L ekspresyonunun arttig:r bildirilmis olup, Fas

bképresyonu azaldikga timoriin immun sisteme karsi daha giiclii hale

geldigi ve prognozunun Fas kaybr ile beraber kotilestigi séylenmektedir
03)
“Bas ve boyun kanserleri iizerinde yapilan bir ¢ahgmada FasL

Cképresyonu ile tiimor hicrelerinin T lenfositlerde apoptozisi  artirdigt

bildirilmis olup, Fas/FasL yolu ile timorlerde immun sistemin baskilandig
Ve timoérlerin yok edilmekden kurtulduklar: ileri siiriilmektedir (104) .
Buna kargin Sasaki ve arkadaslan tarafindan prostat kanseri iizerinde

yapilan bir ¢alismada BPH nedeniyle opere edilen olgularda ve prostat
Kanseri olan tim olgularda, timér grubunda oram azalmakla birlikte

olgularin  hepsinde Fas ekspresyonunun mevecut oldugu, FasL
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sunun ise prostat kanseri olan olgularm hig birisinde bulunmadi:
m, Fas ekspresyonunun azalmasmin bu timorlerin hormonal
it azaltabilecei fleri strtlmisgtir (12)

j' bu galismada elde ettifimiz sonuglara gore testis dokusunun

mun korunmuslufu nedeniyle normal testis dokusunda Fas ve

yresyonunun yer aldigs diginiilmektedir. Bunun yaninda germ
orlerde Fas ve FasL ekspresyonunda gorlilen belirgin azalma,
: .ekanizmasmda bozukluga yol acarak timér gelisimine katkida
s olabilir. Yine de germ hiicrelerinin biyiik bir gogunlugunda Fas
L___c_:kspresyonunun varolmasi, germ hiicreli timérlerin koriokarsinom
ek gogunda, evre III timérlerde bile tedavi sansimn yiksek olmasim
‘:ab_ilir.‘ Zira apoptozis oranmin fazla oldugu timorlerin tedaviye
i :'daha 1yt oldugu séylenmekte ve bu nedenle timérlerde apoptozisi
:'emoterapotik ajanlarmn kullanilmasmin kanser tedavisinde basarih
ar verebilecegi soylenmektedir (92) .

"'c'ére siklusunun regilasyonunda oldukg¢a 6nemli olan siklin bagimli

inhibitorlerinden p27, hiicre proliferasyonunun kontroliinde anahtar
ahiptir ve son zamanlarda timor baskilayict maddelerden biri olarak
ul edilmektedir (23) . Kolon, mide, akciger, oral kavite ve tiikriik bezi
srieri, testis tiimorleri, p‘rostat ve mesane karsinomlari , vulva ve
édinetrium karsinomlan, periferik sinir kilifi timérleri ve lenfoid doku
; farkh dokulardan kaynaklanan tiiméral yapilarda p27 ekspresyonu
_'s_ﬁnlmls olup, farkl: oranlarda olmakla birlikte bircogunda normal
kunun kansere doniismesi ile p27 ekspresyonunun azaldig: gorilmiistiir
: '-33,105-114) . Teixeira ve arkadaglan tarafindan gergeklestirilen
é’éi’lgmada farelerde p27 geninin hasarlanmém ile farelerin boyutlarimn
gitﬁkg:e artt151, dalak, timus, testis, over ve hipofiz gibi organlarda orantisiz
bi_iyiime goraldagii bildirtimigtir (115) .
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maﬁuzda germ hiicreli testis timorlerinde ve normal testis
7 ckspresyonu aragtirilmis olup, seminomatéz ve
é z ramorler karsilagtinldt

e arkadaslan tarafindan in situ ve mvasiv germ hiicreleri
é{}de gerceklestirilen bir ¢alismada, kontrol grubu olan normal
uﬂ da (n=5) p27nin leydig ve sertoli hiicrelerinde beligin
f poyandigl fakat germ hiicrelerinde tesbit edilemedigi
_ punun yanmnda siklin bagimli kinaz inhibitorlerimin bilinen
al’l geregl ve diger dokularda gérildigii gibi normal dokunun
1’6..5 v opunun timorlerde gittikge azaldigs ve bazen kayboldugu
jersine germ hiicreli timoérlerde, ozellikle differansiyasyon

punun siklin/siklin bagimh kinaz komplekslerine baglanma

yamnda, testis  timoérierinin  gelisiminde  ve

9‘?ﬂlﬁnmmur:da ise kontrol grubu olan normal testis dokusundan
arda (n=20), p27 ile olduk¢a yitksek oranda pozitif boyanma

jg ve sertoli hiicrelerinin yanmda germ hiicrelerinde de

s poyanmasinm yamnda normal testis dokusunda sitoplazmik
an mammn da belirgin oldugu gorildi. Germ hiicreli timorlerde ise p27

V_ presyonu:mm belirgin  olarak azaldify izlendi Bununla birlikte

mmomatoz ve nonseminomatdz timorler kalf}ﬂaﬁtmldlgmda- p27



omas ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢ahsmada p27

resyonunun azalmas: ile kolorektal karsinomlarda metastaz yapma

8

ansiyelinin arttigy sdylenmektedir. P27 proteminin hicre siklusunun
olii disinda, hiicre adezyonu iizerinde de role sahip oldugu One
; i‘mektedir_ P27 proteini azalmasi ile timor hiicreleri arasindaki
{anmanin azaldigi ve bu nedenle tiimér hicrelerinin dolasima gegip,
iéstaz yapma kapasitesi kazandigt soylenmektedir (28) . Bir bagka
jgmada inflamatuar barsak hastahign (IBH)  ile iliskili barsak
'éinomlan ve IBH ile iligkisi olmayan barsak karsinomlarinda p27
:'I':jresyonu arastiriimis, normal barsak mukozasinda siiperfisial tabakada
f.iésmig, differansiyasyonunu tamamlamg hiicrelerde izlenirken, yangih
‘f)ifelde, displazi gosteren epitelde ve sporadik karsinomlarda bazal
tab'ékada simith  oldugu, IBH iligkili barsak tumorlerinde ise p27
kéi)r‘esyonunun sporadik kolon kanserlerinden daha az oldugu
"3(‘33:(.lenmektedir (105)

- Japonya’da Takano ve arkadaglan tarafindan mide kanserleri lizerine
pllan bir ¢aligmada ise diisiik oranda p27 ekspresyonu ile kétii prognozun
virbiriyle orantihi oldugu bildirilmektedir (33) . Oral kavite timérlerinde
27 ekspresyonunu aragtiran c¢aligmalarda da normal epitele gore timor
dokusunda p27 ekspresyonuniin azaldig1 ve bu azalma oram ile prognozun
liskili oldugu soylenmektedir (31-32) .

Takata ve arkadaslan tarafindan gerceklestinilen bir ¢aligmada tikrik
b‘_ezinden koken alan adenoid kistik karsinom olgularinda disiik dizeyde
1527 ekspresyonu ile tiimor metastazinmn iliskili oldugu bildirilmektedir
(108) .

P27 uzerine yapilan bir bagka ¢alismada degisici epitel hiicreli mesane
karsinomlarmda normal epitelde p27 ile hem niikleus hem de sitoplazmik

boyanma izlenirken, tiimor hiicrelerinde p27 ekspresyonunda belirgin
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g’@rﬁldﬁg‘ﬁ sOylenmekte olup, timoériin differansiyasyon derecesi ve
yasam stiresi ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Urotelial
omlarda p27 ekspresyonunu arastiran bir bagka ¢aligmada ise p27
syonunun erken evre timorlerde daha fazla oranda gorildugi
ymektedir (29-30) .

..i..iz:el’ sekilde vulva karsinomlarinda ve endometrium karsinomlarmnda
.iegtirilen caligmalarda normal epitelde belirgin p27 ekspresyonunun
ﬁgu izlenirken, timorlerde belirgin gekilde azaldign séylenmektedir
10).

S_é;chez-Beato ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada lenfoid
ngmde p27 ekspresyonu aragtirilmig olup, p27 ekspresyonunun daha
uragan hitcrelerde oldugﬁ, biuyiime faktorleni tarafindan uyarilan
érde ise azaldig ve saldirgan lenfoma hiicrelerinde 1se kayboldugu
enmektedir. P 27 ekspresyonu ile yiiksek proliferatif indeks arasinda
orantt bulundugu ileri siriilmektedir (111) . Periferik sinirlerden kéken
align periferik sinir kilifi tamorlenn ve norofibromlar Gizerine yapilan
caligmada ndrofibrom olgulanmn pek gogunda p27 ekspresyonu oldugu
le, malign periferik sinir kilifi timorlerinde p27 ekspresyonunun
':d1g1, hatta bir¢gogunda kayboldugu vada sitoplazma i¢inde yeraldif
sylenmektedir (112) ‘

'Myeloid hiicreler tizerinde yapilan bir ¢alismada p27 ekspresyonunun
relerin differansiyasyonu arttik¢a nitkleustan sttoplazmaya dogru yer
.'stirdigi sOylenmektedir (113) .

Prostat karsinomlan tzerine yapilan c¢ahgmalardan birinde normal
fdstat dokusunda asinuslar igimndeki sekretuar hiicrelerde %85 oraminda
éyanma izlenirken, prostatik intraepitelyal neoplazilerde ve invaziv
_érsinonﬂarda p27 ekspresyonunun azaldifr bildirilmektedir (26) = De

Aarzo ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galismada da benzer sekilde
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isek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazilerde p27 oranmin azaldig
dirilmekdedir (114) . Baska bir galismada ise p27 kaybi ile timor
ﬁer'ansiyaSYOn derecesinmn  (grade)  birbiriyle  iligkili  oldugu

_6statekt0mi, ardindan radyoterapi tedavisi verilen prostat karsinomu
@mmda p27 ekspresyon diizeyi ile hasta sag kalim stiresinin 1higkili
dugunu bildiren ¢ahigmalar vardir (24,27) .

Bizim c¢ahsmamizda elde ettigimiz bulgular ile Bartkova wve
;_ a:kadaslaxlmn bulgulan arasinda farkiihiklar goriildii. Onlann ¢ahsmasinda
;_;néhnal testis dokusunda germ hiicrelerinde p27 ekspresyonu bulanmadig
ylenirken, bizim ¢aliymamizda germ hiicrelerinde p27 ekspresyonunun
dukea belirgin olarak ve yiiksek oranda pozitif oldugn goriildi. Ayrica
rm hiicreli timorlerde p27 ekspresyonunun belirgin olarak azaldign
lendi Seminomatdz ve nonseminomaidz timorler incelendiginde p27
ekspresyonunun nonseminomatoz timérlerde daha fazla oldugu gorilda,
u sonu¢ kismen Bartkova ve arkadaglarimin buldugu germ hicreli
.-__tumérlerde teratoma dogru transformasyon miktan arttikga p27
;.;'ékspresyonunun da arttig1 sonucu ve timorin differansiyasyonu ile p27
:'ekspresyonunun birbiriyle iliskili oldugu sonucu ile uwyumlu bulundu.
_-Bizim calismamizda izlenen nonseminomatéz timorlerin bir¢ogunda
;"':texatom komponentinin bulunmasi nedeniyle boyle bir sonucun elde
edildigi dustnilda

Testis timorlerinin etiyolojisinde; kriptorsizm, gonadal disgenezi,
Q_fandrojen insensitivitesi gibi bozukluklar, travma, enfeksiyon, genetik
_:w_--.:fakt('irler ve endokrin bozukluklar suglanmaktadir. Kriptorsizmde testis
timori gorillme riskinin %5-50 arasinda degistigi ve daha ¢ok da seminom
 eclistigi bildirilmektedir (2-6,3541)

60




igindeki tiimOr olgulan arasinda, 1 olguda bilateral inmemis

g&rﬁlmekte olup, seminomatdz timor gelistigi gorilldi.

-' '(-jrlerinin patogenezi hala tartismali bir konu olmakla birlikte,
geminom disinda bir gogunun IGCN ile iliskili oldugu ve
_inomlarda daha fazla gorilmekle birlikte diger timérlerin
. YGCN gorilebilecegi sdylenmektedir. Schulze ve arkadaglar:
%’llan bir galismada seminifer tiibiiller iginde olugan seminom
_kalinlagan bazal membrami gegip stromaya yayildiklar
(5-6.34,116).

calismamizda da 21 olguda (%52.5) orammnda IGCN goriildii.

Z ve nonseminomatdz timorier arasinda istatistiksel olarak

O
fark bulunmasa da seminomattz tiimorlerde (n=24) 14 (%58.3)

nirken; NSGCT de (n=16) 7 (%43.75) olguda beraberinde IGCN

Bizim ¢aligmanuz i¢indeki olgularn %6071
1a birlikte, olgu sayisiumn kisith olmasi nedeniyle boyle bir sonug
5i dustnulda.

\semninomatoz tiimorler 'iginde embriyonel karsinom komponentinin
. igularda da mevcut oldugu gorilirken, literatirde de bitiin
“ler iginde %087 oram gibi oldukga yiiksek bir oranda bulunmasi ile
61dugu diisuniildi. Ancak pur embriyonel karsinomun literatiirde

"gﬁlann ancak %2-3’ini olusturdugu belirtilirken; bu ¢alismada
olguda saf embriyonel karsinom tamsi verildi. Bu oranm

tiirden fazla bulunmasi:, omekleme yapilirken gozden kagan baska

i‘icreli tiimor komponentlerinin varolabilecegini disgiindiirdii.
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Seminomatdz timorlerin yas ortalamas: nonseminomatdz tiimorlerden
10 yil daha fazla oldugu bilinmektedir (2-6,35) . Bu ¢aligmadaki

seminomatdz ve nonseminomatdz timodrlerin yas ortalamalant arasinda

yaklagik 6 yil kadar fark oldugu; seminomatéz timdrlerin yas ortalamast

38.04 iken nonseminomatdz timdrlerin 3231 oldugu gorillmis olup,

literatiirle uyumlu bulundu. Bunun yammnda seminomattz tiimérlerin yag
zsrtalamam beklenenden biraz daha erken yasda ortaya ¢iktifn gorildi ve
olgularin sinirh olmasina bagiand1

Seminomatdz ve nonseminomatdz timorler arasmmda timor ¢ap,
"1_<:}ka11'zasy0n, vaskiiler ve lenfatik invazyon , tunika albuginea invazyonu,
;j:'s:pexmatik kord invazyonu, IGCN ile birlikteligi, cerrahi simir pozitifligi ve
_:."_tﬁmérﬁn eviesi arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar gorilmemekle
:;Birlikte, vaskiiller invazyon ve lenfatik invazyon, tunika albuginea
s:invazyonu, spermatik  kord invagzyonu ve cerrahi s pozitifligi
:"ﬁonseminomatﬁz timoérlerde daha yiiksek oranlarda izlendi. IGCN ise
semipomlarda daha fazla izlendi Nekioz, belirgin bir sekilde
nonseminomatdz timérlerde daha yiiksek bulundu

Tumor ¢api ile; nekroz, vaskiiler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea

::._;____._.'invazyonunun arttifs saptand1 Ancak tiimor ¢api ile cerrahi sinir pozitifligi,
timOriin evresi ve alttipt arasinda belirgin fark 1zlenmedi.

| Immunohistokimyasal olarak uygulanan Fas ve FasL boyalan, hem
timor grubunda hem de normal testis dokusunda heterojen olarak farklh
siddette boyandi. Olusturulan Fas skor ve FasL skoru ile; boyanma
siddetleri ve p27 ekspresyonunun dogru orantih oldugu bulundu ve p27
ekspresyonundaki artigin, hiicrenin apoptozise gitmesini uyarict etki
gosterebilecegini  disiindirdi. Fas skoru ve FasL skoru ile; tiimér gaps,

nekroz, lenfatik ve vaskiiler invazyon, IGCN, tunika albuginea ve
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ermatik kord invazyonu, cerrahi smir pozitifligi ve timorin evresi
gaé'lnda bir 1liski bulunmadi

P27 ekspresyonu kaybi ile; lenfatik invazyon ve nekroz arasinda
Jaml: bir iligki oldugu gérilmekle birlikte sebebi agiklanamadi. Ancak
onseminomatdz timorlerde daha yiksek boyanmas: nedeniyle bu
morlerde de beklendigi gibi nekroz ve lenfatik invazyonun daha fazla
éﬁilmesi nedeniyle iliskili goriilmiis olabilecedi digtinildi.

P27 boyanma orani ile; vaskiiler invazyon, tunika albuginea invazyonu,
ermatik kord invazyonu, cerrahi simirda timor pozitifligi ve timorin
{ér_esi arasinda anlamh bir birliktelik gorilmedi

- Tamorler arasmnda prognozla ihigkili olan fakitrler arasinda tiimor
:’ dkusunda mflamatuar hiicre infilirasyonu da yer alir. Seminomlarda
ék;'éﬁomada goriillen lenfosit infiltrasyonu 1le prognozun iligkili oldugu
?.:_l._jglunan caligmalar mevcuttur. Wein ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
;fg.:'é.ﬂlsmada semunomlarda sitotoksik lenfositler, makrofajlar ve epiteloid
iicrelerin tiimor hiicreleri iizerine sitotoksik etkisi oldugu sdylenmektedir
a1

Evre I germ hiicreli timoérlerde en 6nemli prognostik faktorlerden biri
:_:_Vaskﬁler invazyondur (82-87) . Nonseminomatdz timoérlerde Evre [
:;i'élgulax'da vaskiller invazyon ile rekirrensin iligkili oldugu ve vaskiiler
:::_invazyon izlenen timdrlerin rekiirrens riskimin  yitkksek  oldugu
':séylenmektedir (118-121) .

.' Bizim calismamzda da istatistiksel olarak anlamli goriilmese de
‘nonseminomatdz timorlerde vaskiiler ve lenfatik invazyon daha fazla
gorildi  ve nonseminomatdz tigmorierin  daviamigimn - seminomatoz
timorlerden daha agressiv davramigli olmasi nedeniyle uyumlu bulundu
Calismamizda Fas, FasL ve p27 ekspresyonunun germ hiicreli testis

tumorlerinde belirgin olarak azaidig1 goriildii. Bunun yaninda seminomatéz
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e ponseminomatdz tiimorlerde Fas ve Fas L ekspresyonu arasinda belirgin

- fark izlenmedi. P27 ekspresyonu ise nonseminomatdz tiimorlerde daha
.12 oranda bulundu.

:.'.Testis tumorlerinin prognozunun dnceden belirlenebiimesi ve tedaviye
tkida bulunabilmesi i¢in molekiler dizeyde birgok c¢alisma
pilmaktadir. Bizim ¢aliymamizda uygulanan Fas, FasL ve p27 immun
irteglerinin testis timorii gelisiminde rol oynayabilecegi dugintlda
yﬁca ileriki zamanlarda daha ¢ok sayida ve hasta yasam siireleri ile
;_.ﬂikte yapilacak c¢aligmalara onayak olarak testis timorlerinin tedavi ve
l%)gnozunun tyilestirilmesinde katkida bulunabileceg digtiniildii.



6. SONUCLAR

Calismaya 24’1 (%60) seminomatdz ve 16”st (%40) nonseminomatdz
'..olmak iizere 40 adet testis germ hiicreli tiimor olgusu ve 20 adet timor dig1
':f:'nedenlerle opere edilmig testis dokusu dahil edildi Nonseminomatoz
:i:tumérlerden 4 tanesi embriyonel karsinom, 6 tanesi teratokarsinom, 4
:-:'_tanesi embriyonel  karsinom+seminom, 1 tanesi  embriyonel
:'_':'.karsinoerkoriokarsinom ve 1 tanesi embriyonel karsinom + endodermal
siniis timorii + teratom + seminomdan olusmaktaydi. Calismadaki germ
gffii_hﬁcreli testis tiimorleri, seminomatéz ve nonseminomatéz histopatolojik
fif:’;alttiplere ayrild1 ve immunohistokimyasal olarak boyanan Fas, FasL ve p27
;ﬁ' immun belirtegleri, klinikopatolojik parametrelerle (yas, timér ¢ap,
lokalizasyon, nekroz, vaskiller ve lenfatik invazyon, tunika albuginea
invazyonu, spermatik kord invazyonu, cerrahi sinr pozitifligi ve timor
.:;__' eviesi) kargilagtirilds ve bu belirteglerin normal erigkin testis dokusunda
ckspresyonu aragtirilarak, bu belirteglerin testis timorii gelisimindeki

- dnemi arastirildi. Bu ¢alisma sonucunda asagidaki bulgular elde edildi,

1) Cahismaya alan olgularda, Fas boyast ile timor grubunda (n=40)
. %4150 alanda pozitif boyanma izlenirken, kontrol grubunda (n=20)
%99 alanda pozitif boyanma gorilldii. FasL boyass ile tiimér grubunda
%57.50 alanda pozitif boyanma goériliirken, kontrol grubunda %100
boyanma goriildii P27 ile ortalama %013 .55 hiicrede pozitif niklear
boyanma izlenirken, kontrol grubunda %0 930 hiicrede pozitif niiklear
boyanma izlendi. Timér grubu ile kontrol grubu karsilagtinidiginda,
Fas, FasL ve p27 ekspresyonu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.001)
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) Fas boyasi ile olgularda boyanma giddeti incelendiginde, kontrol
. grubunda (n=20) 2 olgu (%!10) hafif derecede (+) , 12 olgu(%60) orta
3;"_35;%_-;" derecede (++) ve 6 olgu (%30) siddetli derecede (+++) pozitif boyandi.
Tiimér grubunda (n=40) 1 olguda (%2.5) hi¢ boyanma izlenmedi (0) ,
- 21 olgu (%52 5) hafif derecede (+) , 14 olgu (%35) orta derecede (++)
| ve 4 olgu (%10) siddetli derecede (+++) pozitif olarak boyand:. FasL

boyast ile boyanma giddetine bakildiginda, kontrol grubunda 2 olgu
(%10) hafif derecede (+) , 13 olgu (%65) orta derecede (++) ve S olgn
(%25) siddeth derecede (+++) pozitif olarak boyandi. Timor grubunda
ise ; 1 olgu hi¢ boyanmadi (0) , 19 olgu (%47.5) hafif derecede (+) , 9
olgu (%22.5) orta derecede (++) ve 11 olgu (%27.5) siddetli derecede
(+++) pozitif olarak boyand: Timor grubu ve kontrol grubunda Fas ve
FasL. boyanma siddetlern1 ve boyanma yiizdelerinin birbirine paralel

PR

degistigi gorildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) .

3) Fas ve FasL boyanan alanlarm yiizdesine gore Fas ve FasL skoru
| olusturuldu. Fas skoru ile tiimoériin histopatolojik alttipi ve evresi
arasinda bir iligki bulunmadigs goriildi. Benzer sckilde FasL skoru ile

tiimoriin alttipi ve evresi arasinda da bir iligki izlenmed: (p>0.05) .

]

4) Fas skoru ile ; Fas boyanma siddeti, FasL boyanma siddeti ve p27
ckspresyonunun dogru orantih oldugu gorildii ve sonug istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). FasL skoru ile Fas skoru, Fas
boyanma siddeti ve p27 ekspresyonunun dogru orantili oldugu gorildii

ve bu istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.01) .

3) Fas skoru ile ; tiimér ¢ap1, nekroz, IGCN, vaskiiler ve lenfatik invazyon,

tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve cerrahi smir
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pozitifligi gibi klinikopatolojik parametreler arasinda bir iligki izlenmedi
(p>0.05) .

;_'_"6) FasL. skoru ile ; timér c¢api, nekroz, IGCN, vaskiiler ve lenfatik
invazyon, tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve

cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlaml bir tligki gorilmedi (p>0.05) .

:;i-.i 7) P27°nin tamor alitipleri arasindaki ekspresyon farki incelendiginde ;
seminomattz fimodrlerde %o 5.08 hiicrede pozitif nikleer boyanma
goriilirken, nonseminomatdéz timorlerde %026.25 hiicrede pozitif
boyanma goriildii. Bu fark istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulundu

(p=0.000) .

8) P27 ekspresyonu kaybi ile lenfatik invazyon arasinda dogru orantilt bir
| iligki saptandi (p<0.05).

- 9) P27 ckspresyonu kaybi ile ; nekroz arasinda dogru orantili bir ihigki
bulundu (p<0.01) .

10y P27 ekspresyonu kayb1 ile vaskiler invazyon, IGCN, tunika
albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu, cerrahi simir pozitifligi

ve tiimériin evresi arasinda anlamli bir 1liski bulunmadi (p>0.05) .

11}  Fas skoru, FasL skoru ve p27 ekspresyonunun yas ile dogru orantili

oldugu gorulda (p<0.05) .

12) Caligmaya alman tiim testis tiimorlerinde yags ortalamasi 35,75 olarak
bulundu Seminomatéz timdrlerde yag ortalamas:t 38,04 iken

nonseminomatdz timérlerde yas ortalamasi 32,31 olarak bulundu. Bu
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi Ancak nonseminomatoz
germ hiicreli testis tiimorlerinin daha erken yagta ortaya ¢iktign goritldii

13) Seminomatdz timorlerin ortalama ¢ap1 4 92 iken, nonseminomatoz

tiimorlerin ortalama ¢apr 4.87 olarak saptandi. Tiimor gapi ile ; nekroz

ve spermatik kord invazyonunun dogru orantih olarak degistifi goriildi
(p<0.05) = Ayrica timér ¢api ile ; vaskiler mvazyon, lenfatik invazyon,
IGCN, tunika albuginea invazyonunun dogru orantili oldugu bulundu ve
bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01) . Bunun yaninda
cerrahi sinirda tiimor izlenmesi, tiimériin histopatolojik alttipi ve evrest

ile timor ¢apt arasinda bir iligki gorilmedi (p>0.05) .

14) Seminomatoz timorlerden 13(%5417)olguda nekroz izlenirken,
nonseminomatdoz timorlerde 14(%87 5)olguda nekroz gorilldi ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) .

15) Seminomatéz ve nonseminomatdz timorlerde ; timor capy, timoriin
lokalizasyonu (sag ya da sol testis), vaskiiler ve lenfatik invazyon,
tunika albuginea invazyonu, timériin IGCN ile birhkteligi, cerrahi simir
pozitifligi ve timoriin evresi arasinda anlamh bir; fark izlenmedi
(p>0.05) . Ancak Vaskﬁle‘r‘ ve lenfatik invazyon, spermatik kord
invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi nonseminomat6z tiimorlerde daha

yikksek oranda bulundugu goériliitken ; IGCN i1se seminomatdz
tiimorlerde daha yiiksek oranda izlend: .

68



7. OZET

Testisin germ hiicreli timoérleri seyrek goriilmelerine karsin 15-35
yaglann arasindaki erkeklerde en sik rastlanan malign timérler olmasi
edentyle olduke¢a énemhidir.

Insan viicudunda ortaya ¢ikan tiimérlerin davramisinin ve prognozunun
“snceden tahmin edilebilmesi ve efektif bir sekilde tedavisinin yapilabilmesi
i:_?:ig:in, oncelikle kanser gelisim  mekanizmalarmin  ¢6ziimlenmesi
;_-.'gerekmektedir. Giniimiizde bu konuda ¢esitli kanserler tizerinde molekiiler
_3. dizeyde pekcok calisma yapilmaktadir. Oldukca Snemli ipuglarnt elde
55?;:_-.'-'edi1mis olmakia birlikte heniiz kesin bir agiklama yapilamamaktadir.

Timorogenezisde 10l oynadifi soylenen mekanizmalar arasinda
apoptozis Kkontrol mekanizmalarinda meydana gelen defektler ve hiicre
‘siklusunun  kontroliiniin kaybi nedeniyle hiicrenin  Kkontrolsiiz

proliferasyonu sayilabilir. Apoptozisi kontrol eden ve basglatan sinyallerin

- baginda Fas transmembran proteini ve Fas reseptoriine 6zel olarak baglanan
:'-';"_: FasL transmembran proteini gelir. Hicre siklusunu negatif olarak kontrol
eden ve hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde artisina engel olan faktorlerin en
onemlilerinden biri ise p27 proteinidir. Fas, FasL ve p27 immun belirtecleri
le farkl: dokulardan kaynaklgman birgok timor tizerinde c¢alisiimus, farkh
sonuclar elde edilmistir. Ancak testis tiimérleri iizerinde az sayida ¢alisma
bulunmaktadir Bu nedenle bu ¢alismada testisin germ hiicreli tiimérlerinde
Fas, Fasl. ve p27 ekspresyonunu arastuildi Normal testis dokusu ve
histopatolojik alttipleri arasindaki farkhiliklar incelendi ve Gneml
klinikopatolojik parametrelerle kargilagtinldi.

Germ hiicreli testis tiimorleri ile normal testis dokusu arasinda Fas,
FasL. ve p27 ckspresyonunun olduk¢a farkli oldugu, normal testis
dokusunda bu immun belirteglerle olduk¢a yiksek oranda boyanma
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izlenirken, timorlerde bu belirteclerin tamamen kaybolmamakla birlikte,
béi’ﬁgin olarak azaldig: izlendi. Germ hiicrel: timorler; seminomatdz ve
n{;ﬁseminomatc‘iz germ hiicreli timorler olarak histopatolojik alttiplere

aynldiginda Fas ve FasL. ekspresyonunun iki grup arasmda farklt olmadig

gafﬁldii Ancak p27 ekspresyonunun nonseminomatdz timorlerde daha
fazla oldugu saptandi.

“Testis timérlerinin  gelisiminde bu belirteglerin  kaybi, apoptozis
olusum mekanizmasmm bozuimast ve hiicre siklusunun kontrolsiiz
ilerlemesi nedeniyle, Onemli bir role sahip olabilir. Testis tiimérlerinin
prognozunun onceden belirlenebilmesi ve tedaviye katkida bulunabilmesi
i.éin molekiiler dizeyde birgok caligma yapilmaktadir. Bu g¢aligmanin da
iieriki zamanlarda, daha ¢ok sayida hasta iizerinde ve hasta yasam siireleri

ile birlikte yapilacak ¢aligmalara 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir.
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