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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Testis tümörleri seyrek görülmekle birlikte, erkeklerdeki malign 

tümörlerin %l'ini oluşturur .. Bunun yanmda 15-35 yaş arası erkeklerde en 

sık görülen malign tümör, testis tümörüdür ve bu yaş grubundaki kansere 

bağlı ölürolerin %10'unu oluşturur (1-6) .. 

Testis tümörü insidansında nedeni bilinmemekle birlikte, artış 

görülmekte olup, coğrafik ve ırksal olarak belirgin farklılıklar vardır .. 

ABD'de 1940'lı yıllarda testis tümörü insidansı 3..2/IOO.OOO iken 

günümüzde 5-6/100.000 olarak bildirilmiştir. Danimarka ve İsveç'de testis 

tümörü insidansı 9/l 00.000 olarak bulunmuştur. Bunun yanında beyaz 

ırkta, siyahlara göre 5 kat daha fazla görülmektedir. Yeni Zelanda ve 

Asya' da ise daha düşük oranda izlenir (3-8) .. 

Karsinogenezis çok hasarnaklı bir süreç olup, fenotipik ve genetik 

düzeyde kompleks bir rnekanizmaya sahiptir. Hücre proliferasyonu ve 

karıser gelişimini etkileyen başlıca 3 ana regülatör gen grubu mevcuttur .. 

Bunlardan biri büyürneyi ve gelişmeyi artıncı protoonkogenler, diğeri 

büyürneyi engelleyici tümör supressör genler (anti-oııkogenler) , bir diğeri 

ise apoptozisi düzenleyici genlerdir. Genetik hasarlarıma başlıca bu gen 

gruplarını hedef alır (3) . 

Apoptozisin anlamı hücrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, 

programlı, aktif, RNA ve protein sentezine ve enerjiye gereksinim gösteren 

hücre ölümü olup; kısaca programlı hücre ölümü olarak açıklanmaktadır. 

Apoptozis fetal gelişirnde ve erişkin dokularda. birçok fizyolojik durumda 

önemli role sahiptir Çoğunlukla fizyolqjik hücre ölümü, nekroza direnerek 

apoptozis yoluyla gerçekleşir. Apoptotik hücre ölümü regülasyonundaki 
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pek çok hastalığın gelişmesine yol açar Bunlardan bazılaıı 

arasında, hücre proliferasyonuna bağlı kanser gelişimi veya hücre kaybına 

bağlı kalp yetmezliği veya nöron dejenerasyonu sayılabilir (3 ,9-1 O) . 

Apoptozis enerji gerektiren bir döngünün son noktası olup, birbiriyle 

örtüşen dört ayrı basaınaktan oluşmaktadır. Birincisi apoptozisi başlatan 

sinyallerin belirlenmesi, ikincisi kontrol ve bağlarmıa, üçüncüsü infaz fazı, 

dördüncüsü ise ölü hücrelerin fagositozla ortadan kaldınlmasıdır. 

Apoptotik uyaıanlaı sinyaller üreterek plazma membranını geçip, hücre 

regülatör moleküller yoluyla hücrede hedeflerine ulaşu.. Plazma 

membranından geçen transmembran sinyaller apoptozisin pozitif yada 

negatif belirleyicileridir Bunlaıdan en önemlisi ligand bağlayıcı plazma 

reseptörlerinden olan TNFR (tünıör nekrozis faktör reseptör) 

Bunlaıdan bazılaıı apoptozisi başlatırken, bazılaıı hücre 

proliferasyonunu başlatır, bazılaıı-da her ikisini birden gerçekleştirir 

Apoptozisi başlatan reseptörlerin prototipi olan Fas (Apo-I yada CD95) 

proteini anahtaı role sahiptir .. Fas L'ye (ligand) bağlanarak sitoplazmada 

ölüm emrini verir (3,9-12) 

Fas proteini insanda, lenfositler, kalp, akciğer, böbrek, over, göz ve 

testis gibi çeşitli dokularda ekspresse edilir. Hücrelerdeki Fas ekspresyonu 

düzeyi, normal durumlaıda ve patolqjik durumlaıda hücre ölümünü etkiler 

Normal hücre populasyonlaıında durağan durumda hücre proliferasyonu ve 

hücre ölümü birbirine yakın olup; dengededir. Kanserli dokulaıda ise hücre 

artışı, hücre ölümünden daha fazladır ya da bazen hücre ölümünün 

azalmasına bağlı göreceli olaıak hücre aıtışı görülmektedir. Hücrelerin 

apoptozise gidernemesi kanser gelişimine yolaçabilir. Fas ekspresyonu ve 

fonksiyonunda değişikliklerin kanser gelişimindeki rolü henüz taın olaıak 

açıklanamaınış olmakla birlikte aıaştınlmaya değer olarak görülebilir .. Pek 

çok malign tümör Fas ekspresyonu gösterebilir. Normal hücrelerle 
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bazı malign tümörlerde anormal fenotipde ve 

""'''". fonksiyonel olarak anormal mutant Fas ekspresyon u mevcuttur (3, 13-15). 

Testis tümörlerinde bu konuda yapılmış oldukça az sayıda çalışma 

. vardır. Bir çalışmada testisin germ hücreli tümörlerinde Fas ve Fas L 

ekspresyonu ve diğer bir çalışmada seminomatöz tümörlerde Fas ve Fas L 

ekspresyonu çalışılmış, sonuçlan birbiriyle uyumlu bulunmamıştır (16-17). 

Fizyolojik koşullarda hücre proliferasyonunu etkileyen çeşitli 

mevcuttur Bu basamaklar büyüme faktörlerinin hücre 

d/';ım:mlıraıu üzerinde spesifik bir reseptöre bağlarırnası, bu reseptörlerin 

;;cge1;icı ve sınırlı aktivasyonu, üretilen sinyallerin ikincil haberciler ile 

; 11tükl.eus:a iletilmesi, DNA transkıipsiyonunu başlatan nükleer regülatör 

s. fakt,örle:rı·.n indüksiyonu ve aktivasyonu, hücrenin hücre siklusuna girmesi 

ilerlemesi ile en sonunda hücre bölünmesinin gerçekleşmesinden oluşur 

>."<·.''· Neoplastik hastalıklarda hücre prolifeıasyonunun kontrolünde defekt 

3'' ınaııgu ve bunun da aşın hücre artışına neden olduğu görülmüştür Kanser 

daha iyi anlayabilmek için hücre bölünmesinin kontrol 

daha derinden incelemek gerekir .. Hücre prolifeıasyonu ve 

hü,cre siklusunun ilerlemesi, bir grup proteirı kompleksi olan siklinler ve 

"si1dinbağımlı kinazlar tarafından kontrol edilir (3,18) 

Siklinler başlıca beş ana gruptan oluşmaktadır ve A'dan E'ye kadar 

ı.sıınıe:nd:iril'ir.·. Siklin C Dl-3 ve E, Gl fazı sırasında pik yapar ve hücrenin 

'den S fazına geçişini düzenler.. Diğer taraftan Siklin A Bl-2, S ve G2 

ı'>i:iızııtıdamaksimuma ulaşır ve hücrenin mitoza girişini düzenler .. 

Siklinler ile eşleşen çok sayıda CDK (siklin bağımlı kinaz) molekülü 

olup, siklin partnerleri ve · hücre siklusunda yerleri 

Siklin Dl CDK4'e bağiann ve Gl fazının ilerlemesini 
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~~E);ıığlar. Sildin E -CDK2 kompleksi S fazına girişi sağlar Siklin A-CDK2 

)jCiiiİlitesı· S fazını düzenler Sildin B-cdc2 (CDKl) mitoza girişi kontrol eder 

Hücre siklusunu negatif olarak kontrol eden CKI(CDK inhibitörleri) 

Bu moleküller mevcut siklin-siklin bağımlı kinaz 

bağlanıp durağan kompleksler oluşturur ve inaktivasyona 

"(nede:n olur Bu ailenin ilk ve en bilinen üyesi p21 'dir Siklin E-CDK2, 

y~~';:ısikl:in A-CDK2 ve Siklin Dl-, D2-, D3-,CDK4 komplekslerini inhibe eder. 

'::rı;;~,rbir CKl, p16 olup, CDK4,CDK6 komplekslerine bağlanır (18-23) . 

Bu ailenin yeni keşfedilen üyeleri p18 ve p27'dir .. Pl8 Siklin D-CDK4 

· CDK6 komplekslerini inhibe eder .. P27 G 1 fazının negatif regülatörü 

Siklin E-CDK2, Siklin A-CDK2 ve Siklin D-CDK4 kompleksleri ile 

l>a!~larıantk bunlann aktivitesini değiştirir. 

P27 ekspresyonu normal dokularda görülmekle birlikte yapılan birçok 

malign tümörlerde gittik-çe azaldığı görülmüştür ve p27 

~~:spn~syc)nu kaybının yüksek grade, metastaz yapma potansiyeli ve kötü 

1roı~ozıa beraber olduğıınu belirten prostat, mesane, kolon, mide ve oral 

""'";t"'''"' ait çalışmalar bulunmaktadır (24-33) 

Haırtkc1wı ve ark tarafından yapılan bir çalışmada testisin germ hücreli 

:ttlıırıörlleriırıde hücre siklusu regülatörlerinden p 18, p21 ve p27 çalışılmıştır 

tlı2:ım çalışmamızda testisin germ hücreli tümörlerinde Fas, FasL ve 

ekspresyonu araştırılmış olup, normal testis dokusu ile germ hücreli 

;\lfilörl(mnhistopatolojik alt tipleri arasındaki farklar incelenmiştir 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.l.a.TESTİS TÜMÖRLERİ 

tümörlerinin %90-95'den fazlasını germ hücreli tümörler 

etiyolqjisinde kriptorşizm ya da inmemiş testis, 

'!Jıı•.ııu disgenezi ve androjen insensitivitesi gibi bozukluklar, travma, 

genetik faktör ler ve endokrin bozukluklar ilişkili faktörler 

bilinmektedir (2-6,35) 

ı.ıımnemı·ş testis olgulannda germ hücreli tümör oranı %5-50 arasındarlu 

fazla seminom geliştiği bildirilmiştir Genel olarak spermatositik 

lll.inom hariç invasiv bir tümörün gelişiminden önce intratübüler germ 

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

ttı.<·olarak tanımlanan lezyon görülmektedir İnfertilite nedeniyle yapılan 

biyopsilerinde %0.5-1, kriptorşidizmde %2-3 ve testis kanseri 

gul:arıııda karşı taraf testisde %5-6 oranında IGCN izlenmekte olup, bu 

gonadal disgenezid~ daha yüksektir Kriptorşizmde IGCN 

5 yıl içinde invaziv tümör gelişme riski %50'den fazla 

Ailesinde özellikle babasında ve erkek kardeşinde testis 

olanlarda testiküler malignensi gelişme riski normal popülasyondan 

-~·~·· ~~"afazladu (2-6,36-42). 

Bilateral testis tümörü prevelansı %2 S'dir.. Karşı testisde IGCN 

ortalarna %4 .. 9 olup, bunların çoğunun invazyon gösterdiği 

~örüllmıüşti1r. IGCN nedeniyle radyoterapi uygulanan olgularda daha soma 
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testis dokusunda malign germ hücreli tümör gelişen olgular 

rilıni~itlf ( 43, 44) . 

icl'e:stısın gerın hücreli tümörlerinin patogenezi hala tartışmalı bir konu 

birlikte, germ hücrelerinden çıktığı genel olarak kabul 

ıiıelctedlir. Germ hücreli tümörlerin çevresinde çoğu kez IGCN'ye 

aiınıakta olup, IGCN'yi oluşturan hücreler kesin olarak bilinmeınekte, 

gerın hücreleri, eınbriyonel gonositler ya da erişkin 

olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte 

"'"r'···B çocukluk çağı yolk sak tümörlerinde, çocukluk ve adölesan çağı 

ve spermatositik seminomda rastlanınarnaktadır 

,45). Bunlarm dışında başta serninarn olmak üzere IGCN' den her 

•·• .cr.•rm hücreli tümör gelişebilir. ·seminifer tübüllerin bazalinde, sertali 

arasında görülen normalden daha geniş, berrak sitoplazmalı atipik 

IGCNU (sınıflandınlarnayan) olarak adlandınlır. 

olarak IGCN, normal epitelde izlenmeyen PLAP 

~uı.uı:;ı gösterir Bunun yanında monoklonal43-9F antikoru ve TRA­

J.eımbr·ivonel markeri ile pozitif boyanır RBM (Rna bağlayıcı motif) 

ırı_,,:,.;n,ı., kayıp izlenir ( 46-49) . 
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arasındaki ilişki aşağıda şematize edilmiştir 

Seıninom 

__ ..... .ı. 

~ken karsinomat~z değiş 
~ " . . . . gösteren sernınoru 

.._ 
likler -...__.._....._ AFP Aile beraber 

sernınoru 

Sinyitsyotrofoblastik \ 
Dev hücre! r taşıyan seminom 

__:..--·--

----­k' 

Embriyonel ca+SSTB dev hücreler 

Imfobiastik 

İmmaliir 
leratom 

Somatik 

teratom 
Embriyonel ca 
+AFPA 

0ndodermal 
~sinus Im ____ _......... 

Yolk Sak 
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SlNlFLANDlRMA 

tümörlerinin WHO (Dünya Sağlık Örgütü )'ya göre 

[andınimıısı (2,5,6) . 

'f.{;erm bücreli tümörler (%90-95) 

Tek histolojik tip 

• Spermatositik Serninoru 

• Embriyonel Karsinoru 

• Yolk Sak Tünıörü 

• Polyembriyoma 

• Koriokarsinom 

• Teratom 

Mat ür 

İ rumatür 

Malign transformasyon gösteren 

+ Birden fazla histolojik tip içeren 

• Embriyonel karsinoru ve teratom (teratokarsinom) 

• Koriokarsinom ve diğertipler 

• Diğerleri 

2. Seks Kord 1 Stromal Tümörler (%4) 

+ İyi differansiye tümörler 

• Leydig hücreli tümör 

• Sertoli hücreli tümör 

• Granülaza hücreli tümör 

+ Mikst tümörler 

+ Differansiyasyonıınu tanıanılanıanıış tümörler 
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germ bücreli ve seks kord stromal elemanlardan oluşan 

tüıırıörbenzeri lezyonlar (< %1) 

(,~ırıfatikve hemapoietik tümörler 

t'{e1tas1tati.k tümörler 

tümörlerinin büyük bir çoğunluğunu oluşturan germ hücreli 

için çeşitli sınıflamalar yapılmış olmakla birlikte bunlardan 

en yakını Mostofi ve Price'ın yaptığı sınıflama ile WHO'nun 

(2,6,35) .. 

Mostofi ve Price 

Sernin om 
Tipik 
Spennatositik 
Anaplastik 

Embriyonel karsinam 
Adult 
Polyembriyoma 

Embriyonel ca+ Teratom 
(teratokarsinom) 

Teratom 
Ma tür 
İmmatür 

Koriokarsinom 

Embriyonel ca, infantil tip 

WHO 

Sernin om 
Spermatositik 

Embriyonel Ca 
Polyembriyoma 

Embriyonel Ca+teratom 
(teratokarsinom) 

Teratom 
Ma tür 
İmmatür 
Malign 

transformasyon gösteren 
Koriokarsinom 
Y olk Sak Tilmörü 
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tümörleri için birden fazla evrelendirme sistemi vaıdır. 

Ulusal Kanser Enstitüsü'ne göre testis tümörlerinin 

ıdirilme:sı şöyledir (2-3) .. 

I : Lokal yayılım 

Testise sınırlı 

Testis ekieri tutulmuş 

·. C. Skrotum duvaıı tutulmuş 

II : Retroperitoneal lenfatiklere yayılım 

· A. Mikroskopik 
-

B. Gross yayılım, kapsül invazyonu yok 

C. Gross yayılım kapsül invazyonu ile birlikte 

D. Masif retroperitoneal yayılım 

III : Diafıam üzerinde metastaz 

A Tek metastaz 

B. Multipl metastaz 

TNM sistemine göre ıse testis tümörlerinde şöyle evrelendirme 

Tx: Testisin durumu bilinmiyor 

To :Belirgin primer yok (skar dalıil) 

Tis : İntratübüler tümör, invazyon yok 

Tl : Testis ve epididim ; vasküler invazyon veya turıika albuginea 
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: Testis ve epididim, vasküler ınvazyon ve tunil<a albuginea 

:voıı.u, tunika vajinalis tutulmuş 

: Spermatik kord tutulumu 

: Skrotum tutulumu 

: Nodal durum bilinmiyar 

: Bölgesellenf nodu tutulumu yok 

: 2cm'den küçük bir lenfnodu tutulumu ya da(+) lenfnodlan < 5 

: 2-5 cm arası bir lenf nodu tutulumu yada multipl tutulum, ( +) lenf 

: Lenfnodu tutulumu 5cm'den fazla 

: Uzak metastaz kanıtı yok 

a : Bölgesel olmayan nodal veya akciğer metastazı 

: Bölgesel olmayan nodal veya akciğer metastazından başka uzak 

: Markerieri bilinmiyor 

: Bütün markerieri normal 

LDH 

<L5xN 

L5-10xN 

>lOxN 

HCG(Mıu!ml) 

<5,000 

5,000-50,000 

>50,000 

AFP(ng/ml) 

<1,000 

1,000-10,000 

>10,000 

Testisin germ hücreli tümörleri klinik olaraı-:; gerek prognoz, gerekse 

farklar açısından Seminomatöz ve NSGCT 

"'ontserninomatö,z germ hücreli tümör) olarak iki ana gruba ayrılmaktadır 
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denildiğinde embriyonel karsirrom ve birden fazla histolojik tip 

tümörler kastedilmektedir .. Testis tümörlerinin yaklaşık %50'si, 

fazla histolqjik tip içeren mikst tipde tümörlerden oluşmakta olup, 

fazla teratom ve embriyonel karsinom birlikteliği yani teratokarsinom 

teratom, embriyonel karsinoı:n, yolk sak tümörü ve HCG pozitif 

oluşan mikst tümör %14, teratom, embriyonel 

~~k;arsıinom ve seminom birlikteliği %64, seminom ve embriyonel karsinom 

§~birlikteııgı %5 oranında izlenınektedir (2-6,35) 

Klinik olarak testis tümörleri genellikle ağrısız şişlik şeklinde bulgu 

~0yım·tr. %10-20 olguda ağrı görülebilir. Seminomatöz tümörlerin %70'i evre 

olarak izlenirken, NSGCT'in %50 'den fazlası daha çok evre II ve ill 

CC· w··-- eğilimindedir Buna bağlı olarak testis tümörleri eğer retroperitoneal 

me:tastaz yapmış ise yan ağrısı, akciğere metastaz yapmış ise öksürük ve 

hemoptizi gibi metastaza bağlı bulgular verebilir Seyrek olarak HCG 

içeren tümörlerde jinekomasti görülebilir(2-6,35) 
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SEMİNOMLAR 

Testis tümörlerinin %35-?l'i seminoınlardan oluşur. Pür seminomlar 

ise germ hücreli tüınörlerin %50'sidir ve 4 .. -5.. dekadda, ortalama 42 

yaşında görülür .. Genellikle serninoru dışı germ hücreli tümörlerden 5 veya 

ı o yıl daha so ma ortaya çıkar.. 1 O yaş gibi erken bir dönemde sernin om 

görülmüş olmakla birlikte bebeklerde izlenmemiştir (2-6, 35}. 

Seminoınlar genellikle ağnsız şişlik ve kitle olarak bulgu venı .. 

Retroperitoneal metastazlar nedeniyle lmnbar sırt ağrısı olguların ancak 

%1-3'ünde izlenir.. Serum HCG yüksekliği %10 vakada bulunur ve 

sinsityotrofoblastların varlığını yansıtır. Serum AFP yüksekliği 

öıneklenmemiş bir nonseıninomatöz komponentin varlığını gösterir yada 

seyrek olarak yolk sak tümörüne doğru moleküler düzeyde bir 

transformasyon olabilir (2,4-6,35,50~51) . 

Seminoınlarm kesit yüzü homqjen, gri, kirli beyaz renkte, lobüle yada 

multinodüler olup, iyi sınırlı dışarı doğru taşına gösteren, yumuşak yada 

sert kıvamlı kitlelerdir. Kanama ve nekroz alanları pek beklenmez ; eğer 

mevcut ise çok sayıda örnek alınarak serninoru dışı komponentlerin varlığı 

ekarte edilmelidir (2-6,35} Mikroskopik incelemede tünıör hücreleri büyük 
\ 

yuvarlak santral nükleuslu, nükleolleri belirgin, geniş beiTak sitoplazmalı, 

sitoplazma sınırları belirgin hücrelerdir Tünıör dokusunda çoğunlukla 

üstüste binmeyen tabakalardan oluşan solid patern izlenir ve fibröz 

septalaıla aynimıştır Septalaıda değişen miktarda lenfositik infiltrasyon, 

bazen de Langhans tipi dev hücrelerin yer aldığı granülomatöz yangı 

izlenir.. Solid patemin yanısıra, multinodüler patern, intertisyel patern ve 

seyrek olarak da tübüler patern izlenebilir. Serninoru hücreleri 

sitoplazmalarmda yoğıın glikojen taşır ve PAS ile pozitif boyanır. 

İmmunohistokimyasal olarak PLAP ile %98 pozitif boyanır 
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sitokeratin 8,18 ve seyrek olarak sitokeratin 4,17,19 

uoıcitil:lığl izlenebilirse de genellikle tek tek tümör hücrelerinde görülür, 

değildir. Seminomlann yaklaşık %1 O'unda fokal yada diffüz 

sitı~ke:ratın· reaktivitesi görülebilirse de yine de nonseminomatöz tümörlerle 

tanıda kullanılabilir (52). Seminomlann %10-20'sinde 

sinsityotrofoblastik dev hücreler görülür ve bunlar HCG ile pozitif boyanır .. 

Bu tümörlerin prognozu kesin olarak bilinmemekle birlikte klasik 

seminomdan daha kötü olduğu söylenmektedir (5,6,35,53) 

Seminomlarda DNA indeksi 1.66 olup, nonseminomatöz tümörlerden 

belirgin olarak yüksektir .. Bunun yanında bir çalışmada nonseminomatöz 

tümörlerde DNA indeksi evre I tümörlerde L45, evre II tümörlerde L42 

olarak bulunmuştur Seminom dışı tümörlerde genellikle aneuploidi 

görülürken, seyrek olarak diploidi bulunabileceği söylenmiştir (5,54,55) . 

Seminomlarda kromozom 12 anömalileri tesbit edilmiştir (56).. 

Ayıncı tanıda embriyonel karsinom, yolk sak tümörü, spermatositik 

seminom, lenfoma ve leydig hücreli tümör düşünülmelidir. Embriyonel 

karsinarnun hücresel özellikleri daha farklı olup, veziküle nükleuslu ve 

sitoplazmik sınırları belirgin olmayan hücrelerden oluşur. Bu hücreler 

üstüste birıer ve yığılmalar gösterir Seminomda ödeme bağlı mikrokistik 
1 

alanlar görülebilir ve yo lk sak tümörü ile karıştınlabilir . Seminomda bu 

alanlar daha düzensizdir ve boşluklar içinde dökülmüş seminom hücreleri 

izlenir. Sinsityotrofoblastik dev hücrelerin seminomlarda da görülebilmesi 

nedeniyle koriokarsinomla karışmasına neden olabilir. Ancak burada 

sitotrofoblastların olmaması ile ayırdedilebilir. 

Lenfoma ise daha ileri yaşlarda ve genellikle bilateral olarak görülür ve 

seminomdaki intertisyel paterne benzer şekiide izlenir. 

İınmunohistokimyasal olarak seminom, PLAP pozitifdie Sitokeratin ile 

tek tek hücrelerde boyarıma izlenir HCG yanlızca sinsityotrofoblastik dev 
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hüc:rel<mn varlığında pozitifboyanır AFP ve LCA negatifdir Bu boyanına 

ozcuın.w .. ayıncı tanıya yardımcı olabilir (2-6,35,57).. CD30 genellikle 

embriyonel karsinemlarda pozitif boyanırken, seminomlarda da seyrek 

olarak pozitif olarak boyandığı gösterilmiş olup, moleküler düzeyde 

karsinoma doğru bir dönüşüm olabileceği yönünde 

yorumlanmıştır (58) . 

Leydig hücreli tümörler de seyrek olarak seminom ile karışabilir, ancak 

tümör hücreleri içindeki madde birikimi glikqjen değil, lipiddir ve hücreler 

arasında fibröz septalar ve yangı hücreleri izlenmez. 

Seminoınlar 3 ana alt gruba aynlıı .. Bunlar; %90'ını oluşturan klasik 

seminom, spermatositik serninoru ve anaplastik senıinomdur 

Anaplastik seminom, klasik olarak her büyük büyütme alanında 3 veya 

daha fazla atipik ınİtoz içeren ve hücresel olarak daha fazla anaplazi 

gösteren tümörlerdir.. Prognoz açisından önemi tartışmalıdıı ve anlamlı 

olabilmesi için 6 veya 7 atipik mitoza çıkarılması gerektiği söylenmektedir 

(35). 

Spermatositik semınom ilk kez 1946 yılında Masson tarafından 

tanımlanmıştıı. Tüm testis tümörlerinin %4-7' sini oluştunu ve 

seminomdan en az 10 yıl daha ileri yaş grubunda görülür ve prognozu daha 

iyidir Kesit yüzü daha kanamalı ve nekrotik olma eğiliminde olup, 

jelatinöz bir görünüme sahiptir Mikroskopik incelemede 3 tip hücre 

izlenir. Bunlar, lenfosit benzeri küçük hücreler, internıediate hücreler ve 

büyük dev hücrelerdir.. Spermatositik seminernda hücreler klasik 

seminomun aksine PAS ile boyanmaz. Fibröz septalarcia lenfositik 

infiltrasyon ya çok azdıı yada yoktur PLAP pozitifliği olguların az bir 

kısmında izlenir. Beraberinde IGCN izlenmez. Bunlar da spermatositik 

seminomlarm kökeninin klasik semiııomdan farklı olduğunu 

düşündürtmektedir (2-6,35,59} 
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hoı·es-~aııveara ve arkadaşlan tarafindan spermatositik seminomun 

, 1 ıı~;lll\. varyantı tanımlanmıştır ( 60). 

serninoru testis dışında pek görülmez ve daha iyi 

öııııoz:a sahiptir. Ancak Matoska ve arkadaşları tarafından metastatik 

~nnaıtositik serninoru olgusu bildirilmiştir Seyrek olarak spermatositik 

~mino,m<la sarkomatoid differansiyasyon izlenebilir ve prognozu oldukça 
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EMBRİYONEL KARSİNOM 

karsinoru seyrek olarak görülür ve germ hücreli 

i.:t%:~-3'ürıü oluşturur. Genellikle mikst germ hücreli tümörlerin 

olup, NSGC tümörler arasında %87 oranında 

kte:dir. Embriyonel karsinoru sıklıkla 2 .. -3 .. dekadda, ortalama 31 

olarak düzensiz sınırlı, gıi beyaz renkte, kanama ve 

içeren, 2-3 cm çapında solid kitle izlenir.. Mikroskopik 

primitif anaplastik epitelyal hücrelerden oluşan nodüler yapılar 

Cl 'no ll nodüllerde 3 ana patern izlenir; solid, papiller, tübüler ya da 

patern.. En sık glandüler paterne rastlanır. Embriyonel kaısinom, 

şekilli, pleomorfik, üstüste tabakalar oluşturan, veziküler 

belirgin makronükleoller içeren ve hücre sınırlaıı seçilemeyen 

~toıpla:rm:ılı hücrelerden oluşıu (2-6,35,63) . 

karsinamda serumda AFP veHCG yüksekliği 

;!,:lıı.cc•egı· gibi daha çok başka bir komponentin daha varolabileceğini 

LDH düzeyi ileri evredeki olgularm %60'ında yüksek 

olarak olgularm %86-97'sinde PLAP, %95-

sitokeratin pozitifdie EMA ise genellikle negatif olup, olgularm 

%2'sinde pozitif bulunmuştıu. CD30 pozitifliği birçok olguda 

olup, büyük hücreli anaplastik lenfoma ile ayrncı tanıda sorun 

:-ıcı,vııtıı .. Y o lk sak tümörlerinden AFP pozitifliği ve hyalin globüllerin 

Embriyonel karsinoru metastazlaıı, kötü 

somatik karsinomlar ile kaıışabilir Eğer musin ile pozitif 

somatik karsinoru lehine yorumlanmalıdır (5,65) 
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çalışmalarda embriyonel karsinamda birçok olguda 

I2p tesbit edilmiş olup, i(l2p) kopyalarının sayısı ile 

agnissifliği arasında doğru orantı görülmüştür Embriyonel 

mv,, ..... ~ N-myc, c-mye, N-ras, K-ras gibi birçok protoonkojenin varlığı 

YOLK SAK TÜMÖRÜ 

.,v~·~•un. çağında genellikle pür olarak izlenen ve testis tümörlerinin 

çoğuuluğunu oluşturan yolk sak tümörü, erişkinlerde çoğunlukla 

genn hücreli tümörlerin bir komponenti olarak izlenir Serninoru dışı 

tümörler arasında o/o40-50 oranında izlenir 

incelemede kapsül içermeyen, gri açık kahverengiden 

değişen kistik ya da mikzoid görünümde nodüler tümör 

izlenir.. Erişkinlerde kanama ve nekroz yaygın olarak bulunur 

,..,...,,u~ çağındaki tümörler daha homqjen ve solid görünüme sahiptir 

incelemede birçok histopatolojik patern mevcut olup, 

,um~''" bu paternler içiçe girmiş olarak izlenir Bu paternler başlıca; 
' (nıikrokistik yada balpeteği), endodermal sinüs (perivasküler), 

, solid, glandüler/alveoler, miksomatöz, sarkomatoid, makrokistik, 

vitellin, hepatoid ve parietal paterndir. En sık mikrokistik 

izlenir. İntrasitoplazmik vakuoller nedeniyle lipoblast benzeri 

'finıiim almış hücrelerin incelmiş sitoplazmalarmın birleşmesi ile oluşur. 

patern ise fibröz doku ile kuşatılmış santral yerleşimli bir 

yapısını çevreleyen malign epitel hücrelerinden oluşan endodermal 

patemidir ve bu yapıya Schiller-Duval cisimciği yada glomerüloid 

\lill<cık adı verilir. Olgularda spesifik olmamakla birlikte karakteristik 
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bir başka histopatolojik özellik de çapları 1 -50ı.ı arasında değişen ve 

ile pozitif boyanan intrasitoplazmik hyalin globülleri ve bazal 

Olgulann %90-95'inde serumda AFP yüksekliği görülür Dokuda AFP 

ie:M<sıycmu bazen sernin om ve embriyonel karsinaında seyrek olarak pozitif 

izlımebilı!rse de yolk sak tümörlerinde %55-100 pozitif olarak boyanır. 

yaş grubunda ise AFP pozitifliği daha az oranda izlenir. 

İromunohistokimyasal olarak AFP yanında sitokeratin yaygın olarak 

pozitif, EMA negatif olup, PLAP ise diğer gerın hücreli tümörlerden daha 

düşük oranda izlenir. 

Ayıncı tarnda solid patern seminomla karışabilir ve seminomdan yolk 

sak tümörüne doğru bir transformasyonu gösterdiği düşünülmektedir. 

Glandüler patern teratom ile karı~abilir Ancak yolk sak tümöründe bez 

yapılarında daHanmalar ve birbiriyle anastomozlar izlenir.. Teratomdaki bez 

yapıları çevresinde izlenen düz kas hücreleri burada izlenmez. AFP 

pozitifliği de tanıya yardımcıdır Embriyonel karsinom ve çocukluk çağı 

granuloza hücreli tümörden ayınını da yapılmalıdır .. Y o lk sak tümöründe 

vimentin stromada zayıf pozitif izlenirken, granüloza hücreli tümörde 

kuvvetli pozitifdir (2-6,35,50152) 

KORİOKARSİNOM 

Koriokarsinom mikst germ hücreli tümörler arasında dikkatli bir 

şekilde inceleme yapılırsa %16 gibi bir oranda izlenebilir, ancak tek başına 

oldukça seyrektir ve testis tümörlerinin. %0.3'ünü oluştınur. Pür 

koriokarsinom genellikle 2 .. -3 dekadda görülür ve daha çok metastatik 

semptomlarla ortaya çıkar .. Bazen testisde palpabl kitle tesbit edilemez. 
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öncesinde görülmez Hemoptizi, sırt ağrısı, gastrointestinal kanama 

nôrOlO•JIK bozukluklar , bazen de jinokomasti ile bulgu Verebilir. 

MakıroskoıpıK incelemede testis nonnal boyutlarda, bazen de atrofık 

Kesit yüzünde kanamalı, ortası nekrotik ve çevresi gri doku içeren 

izlenir. Mikroskop ik incelemede, kanama ve nekroz alanları 

berrak sitoplazmalı, orta derecede pleomorfık mononükleer 

ve geniş amfofilik sitoplazmalı, yer yer eritrosit içeren 

lakünler taşıyan multinükleer sinsityotrofoblastlardan 

normal plasentayı taklit eder şekilde sinsityotrofoblastlarca 

v1 .,,.., .... · .. Çoğunlukla yaygın hemoraji nekroz nedeni ile koriokarsinom 

görmek için çok sayıda kesit yapmak gerekir. Koriokaısinom, 

eyc~IOJlK trofoblastik dokuda da görülen daınar invazyonu eğilimi gösterir 

~kilınık olaıak tümörün daha agressiv olmasına yol açaı 

Koriokarsinom, immunohistokimyasal olarak HCG ile kuvvetli pozitif 

Tümör dokusunda boyanan hücreler daha çok 

Sitotrofoblastlaı ya zayıf olaıak boyanır yada hiç 

)py·an:maz .. Bununla beraber olgularm %50'si PLAP ile, %50'si EMA ile 

%25'i de CEA ile pozitif boyanır Sitokeratin 7,8,18 ve 19 ile pozitif 
\ 

gözlenir.. Bunların yanında sinsityotrofoblastlaıda pregııansi-

beta-1 glikoprotein ve Human Plasental Laktqjen pozitifliği 

i}Zle·nebilir' · (2-6,3 5,52,64 ,67) 

tanı, trofoblast ıçeren diğer germ hücreli tümörler ile 

Fakat diğer tümörlerde trofoblastlaı tek tek yada küçük 

,.,.,.,_,.,"" halinde düzensiz olaıak izlenir ve koriokarsinomda görülen bifazik 

bulunmaz. Trofoblastik hücreler içeren seminom ve dejenere 

alanlar taşıyan embriyonel kaısinomdan ayırımı yapılmalıdır (2-

20 



TERATOM 

.'Citv''" 
kompleks bir tümör olup farklı germ yapraklanndan yada bir 

oluşmuş farklı dokulardan oluşan bir tümördür .. 

oranıyla testis tümörleri arasında 2. sırada 

Çocuklarda genellikle tek başına görülürken erişkinlerde diğer 

;germ hücreli tümörlerin yarısından fazlasında bulunur ve tek başına 

CT''len·nın· %25'ini oluşturur. Tek başına seyrek olup, daha yavaş 

Sıklıkla 2 .. -3. dekadda izlenir. Matür, immatür ve malign 

otnıas:yon gösteren teratom olarak alt gruplara ayrılır.. Matür· teratom 

benignite anlanıına gelmez (68) Seyrek olarak matüı 

itönıun yine matür teratom olarak metastaz yaptığı gösterilmiştir ( 69) . 

':M[akros:kopık olarak teratomlai multinodüler görünümde olup, kesit 

multikistik veya solid olabilir. Bazen kıkudak ve mikzoid alarılar 

İmmatüı alanlar daha parlak ve beyin dokusuna benzer 

>!:iinüıme sahiptir. Mikroskopik incelemede matür teratom erişkin somatik 

oluşur Sitolojik atipi görülebilir ve bu malignite 

)ötıınsiyelinin varlığını kanıtlar .. Bir başka kanıt ise aneuploidi olmasıdır . 

. ;:sıtoıcı_ılk atipi immatüıite kriteri değildir İmmatür teratom tanısı vermek 

embriyonel veya fetal yapılar görmek gerekir En sık görülen immatür 

nöroepitelyurn, nöroblastik-tip dokular, blastömatöz doku, 

epitel adaları çevresinde primitif çizgili kas ve düz kas 

Sitolojik atİpinin düşük ve yüksek dereceli olmak üzere 

sınıflanldırılrrıasılnın prognoza etkisi tıırtışmalıdır 

Malign transformasyon gösteren teratomlarda ıse epitelyal 

komponentden çıkan ve stromaya invazyon gösteren malign epitelyal 

tümör yada stromadan kaynaklanan sarkomatöz tümör izlenir (2-6,35,70). 
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•·· İnımıınohıstoJ<:ırr:tyasaı olarak teratom içerdiği dokulara göre boyanır. 

doku, nörinal markırlar ile, epiteliyal alanlar sitokeratin ile, stroınal 

:JkULiaf viınentin ile, kas dokusu desmin ile pozitif boyanır Enterik yada 

~spiratuvırr bez yapılan AFP ile pozitif boyanır .. Bunun yanında olguların 

CEA, alfai-antitripsin ve ferritin ile pozitif boyanına 

uıw•vv••"·· Seyrek olarak PLAP ile boyanan bez yapılan da görülebilir (5-

Ayıncı tam, pür matür teratomlarda epidermoid kist ve derınoid kist ile 

Bazen metastatik lezyonlarda karsinomatöz odağın 

epitel veya embriyonel karsinamdan kaynaklandığını 

zor olabilir.. Işık mikroskopisinde teratomdan kaynaklanan 

•.kalfsirıomLlan:la üstüste yığılmalar yoktur, hücre kontürleri daha düzenlidir, 

niildeol belirginliği yoktur ve müsikarmin ile pozitif boyanır (71) . 

Monodermal bir teratom olarak kabül edilen karsinoid tümör seyrek 

: •• ıııuı~, 2 .. -9 .. dekadlar arasında görülür.. Genellikle sessiz olup, olguların 

ancak %10'ımda karsinoid sendrom izlenir.. Genellikle iyi prognoza sahip 

olup; orşiektomi tedavide tek başına yeterlidir .. 

Monodermal bir teratom olarak kabül edilen diğer bir tümör ise Pıimitif 

Nöroektodermal Tümördür (PNET) . Bu tümör kordonlar, küçük tübüler 

yapılar, rozet yada rozet behzeri yapılar oluşturmuş küçük hiperkromatik 

hücrelerden oluşur .. Genellikle iınınatür teratamda primitif nöral hücrelerin 

aşırı proliferasyonu olarak kabul edilir. Metastaz yapaniann prognozu 

kötüdür (5-6,35) . 
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MİKST GERM HÜCRELİ TÜMÖRLER 

emino,matöz germ hücreli tümörlerin %60-90'ı birden fazla germ 

limörclen oluşm ve germ hücreli testis tümörlerinin o/o40-45'ini 

Çok çeşitli kombinasyonlar görülebilirse de; en fazla teratom ve 

karsinoru (teratokarsinom) , daha sonra teratom, embriyonel 

ve serninoru birlikteliği ve daha az olarak da serninoru ve 

karsinoru birlikteliği görülür. 

genellikle 3 dekadda görülür.. Davramş olarak pür 

karsmorndan daha az agressifdir.. Teratom ve embriyonel 

oranlarına göre makroskopik ve mikroskopik görünüm 

mikst germ hücreli tümörlerin özel bir formu olup; 

embriyonik plati taklit eden embriyonel karsinoru 

anınion kesesindekine benzer şekilde embriyonik yolk sakı 

eden yolk sak hücreleri tarafından sanlması ile oluşan seyrek bir 

~ôn:lür .. Davranışı diğer NSGCTdeki gibidir 

Yayılım ve Metastaz 

Testis tümörleri öncelikle periaortik ve iliak lenf nodlanna yayılır .. 

unııor ile aynı taraftaki retroperitoneal lenf nodlanna metastaz %80 iken, 

taraflı metastaz %13-20 arasında olup, tek başına karşı tarafta metastaz 

eyrektir. İnguinal lenf nodlanna yayılım yalnızca skrotum tutulumu varsa 

Hematojen metastazlar ise en fazla akciğer, karaciğer, beyin ve 

--···'"-"' olm. Koriokarsinom öncelikle akciğere yayılırken, seminomlar en 

kemiğe metastaz yaparlar. Germ hücreli tümörlerin metastaz yapma 

farklıdır. Embriyonel karsinemlar erken yayılım gösterirken 
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teratom ve spermatositik seminom daha az sıklıkla metastaz yapar. 

ise tarıı konulduğunda büyük olasılıkla zaten metastaz 

Tı~davı· ve Prognoz 

Bütün testis tümörlerinin başlangıçtaki tedavisi inguinal orşiektomi ve 

kordun yüksek bağlanmasıdır .. Tedavi protokolü, tümörün 

;§erninorrıatcız ve nonseminomatöz germ hücreli olmasına göre ve tümörün 

göre değişir Evre I seminomatöz tümörlerde tedavi için 

[orşie1ktomi.ni.in yanında retroperitonel bölgeye radyoterapi verilmesi yada 

hhaiStanın izlenmesi tartışılmaktadır Evre II tümörlerde radyoterapi veya 

'>](enlot·erapı tercih edilebilir .. Evre III tümörlerde kemoterapi verilir (35,72-

NSGCT'in tedavisinde de tai:tışmalar vardır ve Evre I tümörlerin 

%30'unda yanlış evreleme yapıldığı söylemnektedir Evre I NSGCT'in 

sadece orşiektomi ile tedavi edilebileceği söylenirken, vasküler invazyon 

ve embriyonel karsinoru oranı fazla tümörlerde ve başka bir çalışmada 

PCNA indeksi yüksek bulunan olgularda okult metastazların olabileceği ve 

bu nedenle adjuvan kemoterapi eklenmesi gerektiği söylenmektedir Yine 

de son yıllarda NSGCT & doğru evıeleme ve hastalığın prognozu 

açısından RPLND yapılması gerektiği söylenmektedir. Bunun yarunda bir 

çalışmada, retroperitoneal lenfadenektomi yapılan olgulardan lenf nodu 

negatif bulunanlarda relaps %I O iken pozitif bulunanlarda relaps oranı %50 

olarak saptanmıştır (35,75-80) .. 

Evıe II NSGCT de orşiektomi ve retroperitoneellenf nodu diseksiyonu 

(RPLND) ile tedavi edilebileceği, relapslarda ise platinium içeren 

kemoterapi verilmesi gerektiği söylenmektedir . 
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doını· sonrası hastalarm semen kalitesinde belirgin azalma olur. 

eğer çocuk isteği varsa sperınleri donduıulabilir (81) . 

. · tüJılOrlerinin pronozu tümör tipi ve klinik evreye bağlı olarak 

Evre I ve II' de kür şansı% 95'den fazladır .. 

de Evre I' de eğer koriokarsinoın koınponenti yoksa; ister 

· isterse RPLND yapılıniş olsun kür %95'den fazladır. Pulmoner 

olsa bile eğer sınırlı ise, ekstansif radyoterapi ile kür o/o40 

~ıe:nır. Kemoterapi ile Evre III tümörlerde bile tamamen iyileşme 

\K<>rİ<>karsiılODlela ise prognoz hala kötüdili (35) .. Kötü prognoza 

Jakt<>rl<~r tümörün tipine bakılmaksızın, spermatik kord invazyonu, 

testis dokusunda leydig hücre hiperplazisi, koriokarsinom, 

invazyon, teratom yada yolk sak komponentinin yokluğu, 

karsinarnun hacmi ve seminoınlarda tümör dokusunda 

infiltrasyonun kaybıdır. Evre I tümörlerde en önemli prognostik 

·vasküler invazyon ve embriyonel karsinoın bileşenini miktandır 
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2.2.a. APOPTOZİS VE KARSİNOGENEZİS İLİŞKİSİ 

gelişiminin nedenlerini ve basamaklarını araştırmak, tümör 

simtını· önlemek ve tedavide yararlarınıak amacı ile moleküler düzeyde 

çalışma yapılınaktadır 

(arsiw:ıgenez;ı"s çok hasarnaklı bir durum olup, fenotipik ve genetik 

kompleks bir rnekanizmaya salıiptir. Hücre proliferasyonu ve 

gelişimini etkileyen başlıca 3 ana regülatör gen grubu mevcuttur .. 

~l<>ırn:oı:n biii büyürneyi ve gelişmeyi artıncı protoonkogenler, diğeri 

engelleyici tümör supressör genler (anti-onkogenler) , bir diğeri 

: aJJO"Çitm~ı·i n· düzenleyici genlerdir. Genetik hasarianma başlıca bu gen 

ınl:oınnı hedef alır (3) . 

hücrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, 
-

;ogranııı, aktif, RNA ve protein sentezine ve enerjiye gereksinim gösteren 

ölümü olup; kısaca progranılı hücre ölümü olarak açıklanmaktadır 

~poptozis fetal gelişiinde ve erişkin dokularda biiçok fizyolqjik durumda 

ııerrıli role sahiptir.. Çoğımlukla fizyolojik hücre ölümü, nekroza direnerek 

l.poptozıs yoluyla gerçekleşir. Apoptotik hücre ölümü regülasyontındaki 

pek çok hastalığın gelişmesine yol açar.. Bunlardan bazıları 
\ 

;arasında, hücre biiikimine bağlı kanser gelişimi veya hücre kaybına bağlı 

yetmezliği veya nöron d~jenerasyonu sayılabilir (3,9-10). 

Apoptozis hücre ölümüne yol açan farklı siııyaller ile ortaya çıkabilir 

,•Bunlarclan bazıları büyüme faktörü ya da hormonu eksikliği, diğeri pozitif 

ligand-reseptör bağlanınası ve spesifik zararlı ajanlardır· .. Bunlardan Fas/Fas 

••• .,,.uu sistemi, özel bii transmembran protein sistemi olup, apoptozisi 

düzerıleıvi"ci moleküller arasında anahtar rolüne sahiptir (3) . 

Fas reseptörü, 48kDa ağırlığında sisteinden zengin, tip 1 membran 

proteini olup, tümör nekrozis faktör /nerve growth faktör reseptör ailesinin 
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CD27, CD30, CD40, ve lenfotoksin-13 reseptörü ile 

ızerliğı. gösterir Fas ligand(FasL) ise tip 2 membran proteini 

faktör-u (TNF-a), lenfotoksin -a (TNF-f3), 

CD27L, CD30L, CD40L ve 4-IBBL gibi proteinleri içeren 

üyesidir (88) . 

insanda lenfositler, kalp, akciğer, böbrek, prostat bezi, ve 

çok organda bulunur (13).. 

eden hücreler FasL ile bağlamnca apoptoza gider. 

aktive lenfositlerin apoptozise gitmesi sayesinde İmınun 

olur, tolerans gelişir, İmınun reaksiyon sonlann ve bu da göz 

organların ve fetüsün immun reaksiyonlardan korunmasını 

birlikte Fas /FasL proteinlerinin apoptozis yanında tümör 

ve büyümesinde rol oynadığı düşünülmektedir.. Meme, tiroid, 

en(l0n1etıriuın, pankreas, akciğer, esofagus, beyin, prostat ve mesane 

organ türnörlerinde, melanoma, lenfoma ve yassı epitel hücreli 

ft:rıhrrda F as/F asL ekspresyon u çalışılmıştn (89-91). 

seminomatöz ve germ hücreli tümörlerinde Fas/FasL 

araştnan sınırlı sayıda çalışma bildirilmiştir. Bu 
1 

Braendstrup ve arkadaşlan tarafindan gerçekleştirilen; frozen 

uygulanmış ve seminomlarda Fas/FasL ekspresyonunun 

bildirilmiştir. Sugıhara ve arkadaşları tarafından 

diğer çalışmada ıse parafin blok kesitlere 

olarak Fas/FasL uygulanmış ve normal testis 

ve germ hücreli tümörlerde pozitif bulunmuştur Ayrıca 

b lot analizi yöntemiyle bu proteinlerin varlığı gösterilmiştir. 
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2.2.b. HÜCRE SİKLUSU VE TÜMÖROGENEZİS 

gelişiminde önemli faktörlerden biri hücre proliferasyonudur 

proliferasyonu eğer kontrol edilemez düzeye ulaşırsa, bu hücresel 

sonucunda tümör kitlesi ortaya çıkabilir 

koşullarda hücre proliferasyonunu etkileyen çeşitli 

mevcuttur Bu basamaklar büyüme faktörlerinin hücre 

üzerinde spesifik bir· reseptöre bağlanması, bu reseptörlerin 

sınırlı aktivasyonu, üretilen sinyallerin ikincil haberciler ile 

ı~ıu::>a iletilmesi, DNA transkripsiyonunu başlatan nükleer regülatör 

x..ı,•nn indüksiyonu ve aktivasyonu, hücrenin hücre siklusuna girmesi 

lerllemtesı· ile en sonunda hücre bölünmesinin gerçekleşmesinden oluşur 

· l'l·iil'r·p proliferasyonu ve hücre siklusunun ilerlemesi, bir grup protein 

tnpleksı· olan siklinler ve siklin bağımlı kinazlar tarafından kontrol edilir 

Silldirıler başlıca beş ana gruptan oluşmaktadır ve A'dan E'ye kadar 

iml,endlirilir·. Siklin C, D 1-3 ve E; G 1 fazı sırasında pik yapar ve hücrenin 

den S fazına geçişini düzenler. Diğer taraftan Siklin A, Bl-2 ; S ve G2 

f!Zırıda maksimuma ulaşır ve hücrenin mitoza girişini düzenler .. 

Siklinler ile eşleşen çok sayıda CDK (siklin bağımlı kinaz) molekülü 

edilmiş olup, siklin partnerleri ve hücre siklusunda yerleri 

Siklin Dl CDK4'e bağlanır ve Gl fazının ilerlemesini 

sagt:ar. Siklin E -CDK2 kompleksi S fazına girişi sağlar. Siklin A-CDK2 

·pııı·tesi S fazını düzenler Siklin B-cdc2 (CDKl) rnitoza girişi kontrol eder 

B:ücre siklusunu negatif olarak kontrol eden CKI(CDK inhibitörleri) 

Bu moleküller mevcut siklin-siklin bağımlı kinaz 

Kcımıılelksl,eriııe bağlanıp durağan kompleksler oluşturur ve inaktivasyona 
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olur Bu ailenin ilk ve en bilinen üyesi p21 'dir.. Sildin E-CDK2, 

A-CDK2 ve Sildin Dl-, D2-, D3-, CDK4 komplekslerini inhibe 

Diğer bir CKI, pl6 olup, CDK4, CDK6 komplekslerine bağlanır (18-

ailenin yeni keşfedilen üyeleri pl8 ve p27'dir. Pl8 Siklin D-CDK4 

._, .... ~~~ komplekslerini inhibe eder. P27 G 1 fazının negatif regülatörü 

Siklin E-CDK2, Siklin A-CDK2 ve Siklin D-CDK4 kompleksleri ile 

~larıar~ık bunların aktivitesini değiştirir 

·· P27, 27kDa ağırlığında bir protein olup, hücre siklusunda G 1 fazında 

l'GJH5 tarafından etkilenmiş hücreleri, hücre-hücre kontaktını, cAMP'yi 

i,rtuw faktörleri ve büyürneyi engelleyici bir ilaç olan rapamisini negatif 

Xyön1::te re gül e eder (18-21). 

P27 ekspresyonu normal dokularda görülmekle birlikte yapılan birçok 
-

maligu tümörlerde gittikçe azaldığı görülmüştür ve p27 

'ek:spı-esıyorıu kaybının yüksek grade, metastaz yapma potansiyeli ve kötü 

v5 ,,v"'·'" beraber olduğunu belirten prostat, mesane, kolon, mide ve oral 

lmvıt<:ve ait çalışmalar mevcuttur (24-3 3). 

Bartkova ve ark tarafından yapılan bir çalışmada testisin germ hücreli 

tümörlerinde hücre siklusu regülatörlerinden pl8, p21 ve p27 çalışılmıştır 
\ 

(34) P27 birçok tümör dokusunda gittiçe azalıp, hatta kaybolmasına 

rağınen bu çalışmada normal germ hücrelerinde bulunmadığı, germ hücreli 

tümörlerde ise beklenmedik bir şekilde arttığı söylenmiştir (34). 

Bu çalışmada testisin germ hücreli tümörlerinde Fas, FasL ve p27 

ekspresyonu araştırılmış olup, erişkinde normal testis dokusu ile 

karşılaştınlarak, tümör gelişimindeki rolü ve histopatolojik alt tiplerine 

göre ekspresyonları arasındaki farklar incelenmiştir .. 
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2. Seminom olgusu (HE X 100).. 
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'Ollısetninlorrıati'iz mikst germ hücreli tümör olgusu (HE X 40).. 
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5. Teratokarsinom olgusu (HE X 40} 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya 1986-2000 yıllan arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp 

'!IK'll'"'" Patolcıji ABD'na gelen foımalin ile fıkse edilip, parafıne gömülü 

arşivde saklanan ve bölümümüzde germ hücreli testis tümörü tanısı 

32 olgu ve Erzurum Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde germ 

ıücJreıı· testis tümörü tanısı alınış 8 olgu dahil edilmiş olup, toplam 40 adet 

hücreli testis tümörü olgusu alındı.. Kontrol grubu olarak, nontürnöral 

neaenl1~ne orşiektomi uygularımış, 15-65 yaşları arasında 20 olgu alındı 

Olgulara ait arşiv kayıtlannda yer alan patoloji raporları incelenerek 

;.yıf;uıo•uu yaşı, tümör çapı, tümör@ lokalizasyonu (sağ veya sol testis), 

\klinik bilgileri ve serumda tümör markırları saptandı DSÖ (Dünya Sağlık 

göre olgularda tümör tipi saptandı ve klinik olarak AJC­

göre evrelendirildi. 

Olgulara ait doku örnekleri, HE boyalı kesitlerle incelenerek, her bir 

oı:gucıan nekroz içermeyen ve tanıyı en çok temsil eden bir tümör bloğu ve 

knn·tTnl grubundan birer blok seçildi .. 

O lgulara ait kesitlere immunohistokinıyasal olarak "HRP (Horse radish 

peroksidase)- strepavitin complex" yöntemiyle Fas (APO-l,CD95) (C-20K: 

·sc 715K Santa Cruiz) ve FasL [(N-20)K: sc: 834K, Santa Cruiz] ve LSAB+ 

manaklanal p27Kipı (M7203, Dako) irnmun boyaları uygulandı 

Fas ve FasL boyaları, içerisinde predilue primer antibody, "peroksidase 

blocking", "serum black", sekonder antibody, HRP-Strepavitin kompleksi 

ve DAB kromojeni bulunduran hazır set kullanıldı. 
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olarak boyanacak dokular, 4-5f..L kalınlığında 

"Dalw chemMate TM 500 capillary Gap microscope slides 

jsiınli hazır kromaliumlu lamlar üzeriııe alındı. 56°C' de etüvde 

2 saat eritilip, ksilolde 2 kez 5'er dakika deparafinize edildi. Daha 

.,.z;ııau derecelerde alkollerden geçirilip, 1 dk distile suya alınarak 

edildi Lamlar üzerindeki suyun fazlası dokuya zarar vermeden 

kağıdı ile alındı ve doku örnekleriııirı çevresi dakopen ile çizilerek 

Daha sonra kesitlere antijenlerin yeniden kazanılınası 

"Ant~jen Retrieval" işlemi uygulandı Bu işlem, O .. OIM sitrat 

''. __ .. ftr·i.,,-,,rıvıım sitrat) içirıde pH: 6 .. 0 da sıvı seviyesi lamlarm üzerirıi 

kesitler kummayacak şekilde 95°C' de 5 dakika, p27 ile 

irıa4:;aK preparatlar 90°C 'de 10 dk mikrodalga fırında kaynatılınası ile 

· Daha sonra oda ısısında 20 dk soğumaya bırakıldı.. 2 kez 

.m::;tuv su ile yıkanarak fazla suyu kurulandı. 

FasL boyanacak preparatlar, kendi boya seti içirıde yeralan 

il-o1::sıdtase blocking"' den 3 'er damla darnlatılıp, 5 dk.. bekletilip, 2 kez 

2'şer dk .. yıkanıp kurulandı ve "serum block" 3'er damla 

20 dk. bekletildi ve yıkanmadan kurulanıp, hemen predilue 

antikordan 3'er danıla uygulanarak 2 saat oda sıcaklığında kapalı 

:ıünııaıneı chamber"de inkübe edildi. Daha sorna benzer şekilde yıkanıp, 

ekOilld4er· antikor ile 30 dk.. irıkube edildi Bu işlemden sonra yıkanan 

"HRP-Strepavitin complex" uygulanarak 30 dk bekletilip, 

'İkandı Daha soma DAB hazırlanıp, kesitierin üzeriııi kapatacak miktarda 

arniatılartık kahverengi renk değişikliği gözlendi. Bu aşamada 5 dk tutulan 

soluk boyandığı görülerek, bekletme süresi 15 dk'ya 

Daha soma preparatlar distile suyla 2 dk 2 kez yıkandı ve I O 

Hemataksilen ile zıt boyama yapıldı. Çeşme suyunda yıkarıarı 
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dereceleri gittikçe artan alkollerden geçirilerek 2 kez 1 'er dk 

bekletilip, değerlendirilmek üzere balsam ila kapatıldı 

boyası içirı hazırlanan preparatlar "antijen retrieval" işlemmden 

peroksidaz ile 5 dk bekletildikten soma distile su ile 2 kez 

ve ı :25 dilusyonlu p27 primer antikoru ile ı saat oda ısısuda kapalı 

ioıtanıaa irıkübe edildi. Daha sonra Fas ve FasL preparatları ile aynı 

)hlardan geçiıilip, değeılendiıilmek üzere balsam ile kapatıldı.. Her üç 

için pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanıldı .. Ayrıca germ 

tümörlerden sıklıkla senıinomların stromasırıda yer alan lenfosit 

ılııkiarı internal pozitifkontrol olarak değerlendirildi. 

ve FasL boyalarında sitoplazmik ve ırıembranöz boyarmıa pozitif 

Tümörlerde boyanan alanların yüzdesi saptandı ve Mitsiades 

ve O'Connell ve arkadaşlarının da benzer şekilde 

,uıa•.usı gibi boyanan alarıırı yüzdesi semikantitatif olarak başlıca 5 ana 

ayrıldı (90-9ı) . 

Boyanma yüzdesi Boyanma skoru 

%0 o 
%<1-25 ı 

%26-50 2 

%5ı-75 3 

%76-100 4 

Boyarmıa şiddetirıe göre ise ; hafif ( + ), orta ( ++) ve şiddetli ( +++) 

sımflandırıldı 
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nükleus boyanınası pozitif kabül edildi. Kontrol grubundaki 

boyanmasının da olduğu görüldü Ancak nükleus 

ve kontrol grubunda I 000 hücre 

iiK:;;çı olarak elde edilen sonuçlan değerlendirirken, Student's t 

testlerden Mann Whitney U testi, Speaıman ve 

:>re:ıa~;yuu analizleri ve x2 testi uygulandı 

·aU<a.o. Nikon Alphapot YS2-H mikroskopta otomatik olaıak 100 

renkli film kullanılarak çekildi. 
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4.BULGULAR 

J{linikopatolojik Bulgular : 

Çalışmaya alınan germ hücreli testis tümörlerinin 24'ü (%60) 

ve ı6'sı (%40) nonseıninoınatoz tümör (4 eınbriyoneı 

tan;inc>m, 6 teratokarsinorn ve 4 tane emriyonel karsinoru + seıninoın, ı 

embriyonel karsinam + koıiokarsinom ve ı tane eınbriyonel karsinoru 

h eııdc•deırın::ıı sinüs tümörü + teratom + seminom)' den oluşmaktaydı 

Seminonıatöz tümörlerden 2 olguda atrofik testis, 1 olguda bilateral 

uuıııernıştestis ve 1 olguda hidrose! mevcut olduğu görüldü 

Seminonıatöz tümörlerden 2 olgunun tümör markerieri normal olarak 

ı olguda LDL tt (3ıOO) olarak saptandı .. Nonseminomatöz 

tüıınörlerdem 1 olguııun tümör markerieri normal sınulaı içinde izlenir k en, 2 

.v•ı:;u\.J«ı (ernbriyonel karsinarn + endodermal sinüs tümörü + teratom + 

olan olguda ~HCG:421 (N: 0-5), CEA>550 ng/dl, AFP 

ve LDL: 517 (2'40-480), teratokarsinorn olan diğer tümörde 

AFP:37.2 ve ~HCG: 7 .. 8 ) markerlerinin yüksek olduğu görüldü. Diğer 

tümör olgulannın serumda tümör markerieri saptanaınadı. 
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~Seminomatöz 

o Nonseminomatöz 

Grafik 1 : Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörleıin dağılımı 

Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerde yaş ortalaması, ortalama çap 

ve nekroz varlığı 

Yaş 

Çap (cm) 

Nekroz (n) 

Lokalizasyon (n) 

Yaş: 

Sağ 

Sol 

Seminomatöz 

38,04 

4,92 

13 (%5417) 

ll (%45 .. 83) 

13 (%5417) 

Nonseminomatöz 

32,31 

4,88 

14 (%87 5) 

5 (%31.25) 

ll (%68.75) 

Tüm testis tümörlerinde ortalama yaş 35,75(std sa : ±10,99) iken 

kontrol grubunda ortalama yaş 45,45(std sa: ±7,55) olarak bulundu. 

Seminomatöz tümörlerde ortalama yaş 38,04(std sa ± 3,03) iken, 

nonseminomatöz tümörlerde ortalama yaş 32,3l(std sa ±3,01) olarak 

bulundu 
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;Se:ını:noınaroz tümörlerin ortalama çapı 4,92 (std sa:±.3,0.3) cm iken, 

iseınirıorrıatciz tümöıleıin çapı ortalama 4 .. 88 (std sa : ±3,01) cm olarak 

seminomatöz tümöılerin (n 24) ll 'i (o/o45 83) sağ testisde, 13 'ü 

ı 7) sol testisde lokalize iken, nonseminomatöz tümörleıin ( n-16) 5' i 

ı .25) sağ, ll 'i (%68. 75) sol testisde lokalize olduğu görüldü. 

Seminomatöz tümörleıin 13 (%54 17) tanesinde nekroz izleniıken, 

1omıernıinc)maıtöz tümöıleıin 14 (%875) tanesinde nekroz görüldü .. 

Vasküler invazyon : 

Seminomatöz tümörlerden 9 (%375) olguda, nonseminomatöz 

:üırtörJtenien 10 (%62. 5) olguda vasküler invazyon varlığı saptandı. 

Lenfatik invazyon : 

Seminomatöz tümörlerden 8(%33 3) olguda, nonseminomatöz 

{.niınt>rle:rd(m 9(%56.25) olguda lenfatik in vazyon olduğu saptandı. 

.· Tablo 2 : Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerde vasküler invazyon ve lenfatik 
ınvazyon 

Seminomatöz 

Vasküler invazyon 9 (%37 5) 

Lenfatik invazyon 8 (%33.3) 

Nonseminomatöz 

lO (%62.5) 

9 (%5625) 
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JGCN (intratübüler genn hücreli neoplazi) : 

Seminomatöz tümörlerden 14(%583) olguda IGCN izlenirken, 

IJonseırıınc•maroztüınörlerde 7(o/o43.75) olguda IGCN izlendi. 

3 : Seıninomatöz ve nonseminomatöz tümörlerde IGCN 

Seminomatöz Nonseminomatöz 

IGCN 14 (%583) 7 (o/o4375) 

Tunika albuginea ve spermatik kord invazyonu : 

Seminoınatöz tümörlerden 6(%25) olguda tunika albuginea invazyonu, 

olguda spermatik kord invazyonu görüldü.. Nonseminoınatöz 

türrıörl,erdc~n ise 5(%3125) olguda tunika albuginea invazyonu, 3(%18 . .75) 

olgıuda spermatik kord invazyonu g~rüldü 

Cerrahi sınır : 

Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerden her iki grupta 2' şer 

(seminomatöz tümörlerde %833, nonseminomatöz tümörlerde 

cerrahi sınnda tümör olduğu görüldü 

Tııblo 4 : Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerde tunika albuginea invazyonu, 
spermatik kord invazyonu ve cerrahi sınııda tümör pozitifliği 

Tunika albuginea invazyonu 

Spermatik kord invazyonu 

Cerrahi sınır· pozitifliği 

Seminomatöz 

6 (%25) 

4 (%16 7) 

2 (%833) 

Nonseminomatöz 

5 (%3125) 

3 (%18.75) 

2 (%12..5) 
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TNM'ye göre; Seminomatöz tümörlerden 22 olgu (%91.7) Evre I, 

(o/o417) Evre II ve I olgu (o/o4.17) Evre m olarcık izlendi .. 

ıenıinornat<)Z tümörlerden 13 olgu (%8 125) Evre I, 3 olgu (% 18.7 5) 

ve ı olgu (%6.25) Evre m olarak izlendi. 

5: Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerin AJC ''ye göre evrelendiıilmesi 

Evre I 

Evre II 

Evre m 

Seminomatöz 

22 (%91.7) 

1(%4ı7) 

ı (%4ı7) 

Nonseminomatöz 

13 (%8125) 

3 (%ı8.75) 

ı (%625) 

'""~'<•~~'~ çapı ile nekroz ve spermatik kord ınvazyonu doğru orantılı 

·"~·"·· çapı ile vasküler invazyon, lenfatik invazyon, IGCN, tunika 

Ll!'.lJllcı:ı invazyonu pozitif doğru orantılı olarak görüldü ve istatistiksel 

anlamlı bulundu (p :<;; 0.01). Bunun yanında tümör çapı ile cerrahi 

. tümör bulunması, tüınörün evresi ve tipi arasında bir ilişki 

J'üınörier histopatokıjik olarak seminomatöz ve nonseıninomatöz germ 

tümör olmak üzere başlıca 2 alttipe aynidığında tümörün 

vasküler ve lenfatik invazyon, tıınika albuginea invazyonu, 

~rınatik kord invazyonu, tümörün IGCN ile birlikteliği, cerrahi sınır 

ve tümör evresi ile seminomatöz ve nonseminomatöz 

!llö'flerde bir fark görülmedi (p > 0 .. 05}. Bunun yanında seminomatöz ve 

ı,nsıeıninomatöz tümörler arasında nekrozun belirgin olarak farklı olduğu 

;nonse:mirıorrıatöız tümörlerde daha fazla görüldüğü bulundu (p < O .. O 5) 
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iııııınunolıist:okiim)ras:d Bulgular : 

boyası ile tümör gıubunda ortalama o/o4L50 (std sa: ±27..88) alanda 

boyanma izlenirken, kontrol gıubunda %99 (std sa : ±3,08) pozitif 

rannıa görüldü. 

boyası ile tümör gıubunda ortalama %57 . .50 (std sa : ±28,17) 

pozitifboyanma, kontrol gıubunda ise %100 (std sa: ±0 . .00) alanda 

bo)rarıma izlendi. 

·.-r;•·~A·· gıubunda p27 ortalama o/oo 13.55 (std sa : ±2.348) hücrede 

kontrol gıubunda ise %o 930 (std sa : ±73,27) hücrede pozitif 

6: Tümör grubu ve kontrol grubunda Fas, FasL ve p27 boyanma özellikleri 

TümörGrubu Kontrol Grubu 

Fas %41.50 %99 

FasL %S7 so %100 

p27 o/oo 13 SS %o 930 

· Tümör gıubu ile normal testis dokusu karşılaştuıldığında, Fas, FasL ve 

ekpresyonu arasındaki bu farklar istatistiksel olarak da anlamlı bulundu 

ile olgularda boyarınıa şiddetini incelendiğinde; kontrol 

rubuında (n-20) 2 (%10) olgu hafif derecede (+), 12 (%60) olgu orta 

,aen~ce<le (++), ve 6 (%30) olgu şiddetli derecede (+++) olarak boyandı 

· gıubunda (n=40) 1 (%2 .5) olguda hiç boyarınıa izlenınedi (0), 21 

olguda hafifderecede (+), 14 (%35) olguda orta derecede(++), ve 

(%10) olguda şiddetli derecede(+++) pozitifboyarınıa izlendi. 
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ı-nıJ::tsı ile boyanma şiddetine bakıldığında kontrol grubunda 2 

hafif derecede (+), 13 (%65) olgu orta derecede (++), ve 5 

şiddetli derecede (+++) pozitif olarak boyandı Tümör 

ise; 1 (%2 5) olgu hiç boyanınadı (0), 19 (%475) olgu hafif 

(+ ), 9 (%22 5) olgu orta derecede ( ++) ve ll (275) olgu şiddetli 

(+++)pozitif olarak boyandı. Fas ve FasL boyanma yüzdeleri ve 

şiddetlerinin birbirine paralel olarak değiştiği görüldü ve 

olarak anlamlı bulundu (p<0 .. 001) 

Tümör grubu ve kontrol grubunda Fas ve FasL boyanma şiddeti 

.Tümör Grubu Koutrol Grubu 

Boyauma Hafif Orta Şiddetli Hafif Orta Şiddetli 

Yok 

o 21 14_ 4 2 12 6 
(%0) (%52.5) (%35) (%10) (%10) (%60) (%30) 

19 9 11 2 13 5 
(%47..5) (%22.5) (%27.5) (%10) (%65) (%25) 

ve FasL boyalarının boyanan alanlarm yüzdesine göre Fas ve FasL 

oluşturuldu .. Seminomatöz tümörlerde Fas skoru oluşturulduğıında 1 

. .17) skor O, 9 olgu,(%37 .5) skor 1, 4 olgu (%16. 67) skor 2, 4 olgu 

skor 3 ve 6 olgu (%25) skor 4 olarak değerlendirildi. 

IJ1Se:mıııorrıateiz tümörlerde 6 olgu (%3 7 5) skor 1, 6 olgu (%3 7. 5) skor 2, 

(%12.5) skor 3 ve 2 olgu (%125) skor 4 olarak değerlendirildi 

FasL skoru oluşturulduğunda; seminomatöz tümörlerde 1 olgu (%4J 7) 

O, 4 olgu (%16.67) skor 1, 2 olgu (%833) skor 2, 5 olgu (%20.83) 

3 ve 12 olgu (%50) skor 4 olarak değerlendirildi. Nonsemirıomatöz 

3 olgu (%18.75) skor 1, 4 olgu (%25) skor 2, 4 olgu (%25) 

3 ve 5 olgu (%31 25) skor 4 olarak değerlendirildi. 

43 



ve nonseminomatöz tümörlerde oluşturulan Fas skoru ve 
skoru 

Seminomatöz Nonseminomatöz 

Fasskoru FasLskoru Fas skoru FasL skoru 

1 (%417) 1 (%4.17) o (%0) o (%0) 

9 (%37.5) 4 (%16.67) 6 (%37.5) 3 (%18.75) 

4 (%16 67) 2 (%833) 6 (%37 5) 4 (%25) 

4 (%16 67) 5 (%20 83) 2 (%12 5) 4 (%25) 

6 (%25.0) 12 (%50) 2 (%12.5) 5 (%3125) 

sk4:>ru ile ; Fas boyanma şiddeti, FasL boyanma şiddeti, FasL skoru 

eksPresyonunun birbiriyle doğru orantılı olduğu görüldü ve bu 

olarak anlamlı bulundu (p< 0 .. 01) Bunun yanında 

alttipi ve evresi ile Fas skoru arasında bir ilişki görülmedi 

. Tümör çapı, IGCN, vasküler invazyon, lenfatik invazyon, 

kord invazyonu, tunika albuginea invazyonu ve cerrahi sımr 

ile Fas skoru arasında bir ilişki izlerunedi (p>0 .. 05) . 

skoru ile; Fas skoru, Fas boyaruna şiddeti ve p27 ekspresyonunun 

doğru orantılı oldu,ğu görüldü. İstatistiksel olarak bu sonuçlar 

skoru ile ; tümörün alttipi ve evresı arasında bir birliktelik 

~unun yanısıra FasL skoru ile ; tümör çapı, IGCN, vasküler ve lenfatik 

tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve 

sınır pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0 .. 05). 

· tümör alttipleri arasındaki farkı incelendiğinde; seminomatöz 

torı<::rde o/o0 5 .. 08 hücrede (std sa : ±5 07) pozitif boyanma görülürken, 
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ionllat:öZ tümörlerde %o 26.25 hücrede (std sa : ±33.27) pozitif 

i' .,.,flnuuu,,. Bu fark istatistiksel olarak oldukça anlamlı bulundu (p: 

ile ; vasküler invazyon, IGCN, tuııika albuginea 

spermatik kord invazyonu, cerrahi sınırda tümör pozitifliği ve 

evresi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05) ,.Bunun 

boyanına oranı ile lenfatik invazyonun doğru orantılı olduğu 

bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0 .. 05) . 

şekilde p27 ile nekroz arasında doğru orantılı bir birliktelik 

.,. _ _...,._01) .. 

; Fas skoru, FasL skoru ve p27 ekspresyonunun orantılı olduğu 

Normal testis dokusunda p27 ekspresyonu (X 1 00) 
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Nonseminoınatöz mikst genn hücreli tümör olgusunda p27 ekspresyonu 
(XlOO) 
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Embriyonel karsinom + teratom olgusunda, embriyonel karsinoma ait 
alanlarda Fas boyanınası (X 400) 
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Resim 14 Serninoru olgusunda FasL boyanınası (X 400) 
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Teratokarsinom tanısı verilen aynı olguya ait bir başka alanda FasL 
boyanınası ( X 40). 
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5. TARTIŞMA 

Testis tümörleri erkeklerde tüm maligniteler arasında %1 oranında 

"',.;;,ıür· Bununla birlikte 15-35 yaş arasındaki erkeklerde en fazla görülen 

ınaııgn tümör testis tümörüdür .. Büyük bir çoğuuluğunu (%95) germ hücreli 

tünııörlc~r oluşturur (1-6,35). Son yıllarda testis tümörlerinin irısidansında 

'belirgım artış izlenmekte olup, coğrafik bölge ve uklar arasında belirgin 

~~.,fiırkiar mevcuttur. Testis tümörleri en fazla Danimarka ve İskandinav 

~~ülkel(:rin,ie görülürken (9-10/100.000), ABD'de daha düşük oranda (5-

ve Uzakdoğu ve Asya ülkelerİilde daha seyrek görülmektedir 

1-2/100.000) .. Beyaz ukta siyah nka göre 5 kat daha fazla görülmektedir 

Karsirıogenezis çok hasarnaklı bir durum olup, fenotipik ve genotipik 

düzeyde kompleks bir rnekanizmaya sahiptir. Kanser hücreleri 

differansiyasyon kaybı, irıvazyon yeteneği ve ilaçlara duyarlılığın kaybı 

gibi normal hücrelerden farklı özelliklere sahiptirler.. Kanser gelişimirıi 

sadece kontrolsüz hücre proliferasyonu olarak açıklamak yeterli değildir. 

Bunun yanında hücrenirı gelişimsel döngüsünde de kontrol kaybı söz 

konusudur . Tümör oluşumunda çok sayıda genetik faktörün rol oynadığı 

düşünülmektedir .. Hücrelerirı hücre siklusu içinde iledeyişi her basarnakta 

çok sıkı bir şekilde kontrol edilmekte olup, ilerleme siklirı-CDK (siklin 

bağımlı kinaz) pmteirı kompleksleri tarafından sağlanmaktadn. Bu 

kompleksleri negatif olarak kontrol eden ve hücrenin denge içirıde sessizce 

kalmasını sağlayarı siklirı bağımlı kinaz irihibitörleri mevcuttur. Bu 

inhibitörlerde görülen herhangi bir bozukluk genetik instabiliteye neden 
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ve bunun da hücrenin kanser hücresine dönüşmesine neden 

aeı.·""ı:.· söylenmektedir (3,92) .. 

'A.noptozıs hücre içinde "caspases" adı verilen "Cysteine Aspartyl­

Proteases" protein kompleksi tarafındarı gerçekleştirilen programlı 

ölümü olup, birçok fızyolqjik ve patol<~jik dururnda rol oynar (9-10) .. 

sinyalinin iletilmesirıde oldukça önemli bir role sahip olan 

transmembran proteirıi spesifık bağlayıcısı olan FasL ye 

apoptozise neden olur .. Fas/FasL sistemi immun sistemin 

•n-.. ,11e tutulmasında önemli bir role sahiptir ve sitotoksik T -hücreleri ile 

~sttınılan İmınun yanıtta görev alır (11-14,93-94) Bununla beraber 

rancıa birçok doku ve hücrede fizyolojik ve patolojik dummlarda Fas 

:!':oı:es:yorıu tanımlanmıştır (13) .. Fas/FasL bağlanması sayesinde İmınun 

otoreaktif lenfositlerin yok edilerek bağışıklık sistemindeki 

~ng;enım korunduğu söylenmiştir .. FasL ekspresyonunun ise T lenfositler, 

ıak:rofajl::ır yanında göz, testis,beyin ve plasenta gibi daha sınırlı sayıda 

o!Clıoıı yer aldığı ve bu dokulan İmınun sistemdeki sitotoksik lenfositlerde 

cspıresı>e edilen Fas ile bağlanarak yıkılınaktan koruduğu söylenmektedir 

,93,94) . Testis bu açıdan diğer dokulardan daha farklı bir özelliğe 

ıalııptıtr .. Boekekheide ve arkadaşları tarafındarı fareler üzerirıde yapılan bir 

<çalışnıadta testisde Fas sisteıninirı apoptozis üzerirıde anahtar role sahip 

oldluğıu; sertoli ve germ hücreleri arasındaki ilişkinin dengesinde önemli 

olıiuğ;u ve toksik maddeye maruz biiakıldığında hasara yanıt olarak Fas ve 

L ekspresyonunun arttığı söylenmektedir (11,95-97) French ve 

arkadaşları tarafındarı embriyo ve erişkin fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada ise erişkin farelerde timus, akciğer, dalak, irıce ve kalın barsak, 

seminal vezikül, prostat ve uterus gibi birçuk organda Fas ve FasL 

koekspresyonu gösterilmiştir (88) .. insanda, tfunörlü dokularda Fas ve FasL 

ekspresyonu arasındaki farklar nedeniyle karaciğer hepatoselüler 
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karsinomlan, ki.itanöz T hücreli lenfoma, kolonun 

kolon kanserlerinin karaciğer metastazları, 

ve diğer melanositik deri lezyonları, malign melanom dışı 

pr'Ostat, testis ve tiroid karsinomlarında Fas ve FasL 

.. ~ ..... ve farklı sonuçlar elde edilmiştir .. Testis immun 
;....-,~1.1~ 

etkilerinden korunmuş bir organ olmakla birlikte testis 

Fas ve FasL ekspresyonunu araştıran az sayıda çalışma 

(16-17) .. 

bizim çalışmamızda germ hücreli testis tümörlerinde Fas, 

ekspr·esyonu araştırıldı ve normal erişkin testis dokusu 

· ile tümör dokusu arasmda ve tümör grubu içinde 
.zelll1.l'·~'"'· 

nonseminomatöz tümörlerin boyanma özellikleri 

araştırıldı Daha önce normal testis dokusu ve germ 

wınörleri üzerine Sugihara ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği 

testis dokusu içinde yer alan leydig hücrelerinde, sertoli 
noırııı•:u 

ve genn hücrelerinde, bununla birlikte çalışmada yer alan tüm 

tümör olgularında Fas ve FasL ekspresyonunun varolduğu 

Fas ve FasL sisteminin apoptozisden başka fonksiyonlarının da 

öne sürülmektedir (16) Danimarka'dan Braendstrup ve 

m.ı:ıın gerçekleştirdiği bir çalışmada ise seminomatöz tümörlerde 

çalışılmış ve normal seminifer tübüllerde, IGCN içeren 

ve tümör hücrelerinde boyanma özellikleri araştırılmıştır. Sonuç 

ve arkadaşları tarafından normal seminifer tübüllerde 

olınadığı, IGCN içeren tübüllerde tek tek boyanma 

.':bıtın·un yanında FasL ekspresyonunun normal seminifer tübüllerde 

ince bir tabaka halinde olduğu, IGCN içeren tübüllerde kesintiye 

belirtilmiştir İnvasiv tümörlerin hiç biıisinde ise Fas ve FasL 

olmadığı söylenmektediı. Testisin normalde İmınun 
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: vıtıa•;.;ı etkilerinden korunan bir organ olması nedeniyle böyle bir 

C'nl:abilec.egı öne sürülmektedir (17) .. 

çalışmamızda normal testis dokusu içeren kontrol grubunda 

olgularda Fas ve FasL boyası ile leydig hücrelerinde ve 

tübüllerde yer alan sertoli hücreleri ve germ hücrelerinde pozitif 

görüldü Tümör grubunda (n=40) ise 1 olgu dışında 39 olguda 

izlennıekle birlikte normal testis dokusuna göre boyanma 

oldukça azaldığı görüldü .. Bunun yanında seminomatöz tümörler 

arasında belirgin bir fark izlenmedi. Bu çalışmada elde 

daha çok Sugihara ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği 

1atıın sonuçlan ile uyumlu görülmekle birlikte, tanıamen kaybolmasa 

hücrelerinde Fas ve FasL ekspresyonunda görülen belirgin 

Braenstmp ve arkadaşları tarafından bulunan sonuçlarla da 

uyumlu olduğıı görüldü .. 

ve FasL ekspresyonunun farklı dokularda farklı şekilde ortaya 

görülmektedir 

ve arkadaşları tarafından hepatoselüler kaısinomlaı üzerinde 

bir çalışmada tümör dokusunda Fas ekspresyonunun azaldığı, 

rruıınoraı normal karaciğer dokusunda ise arttığı bildirilmiştir. FasL 

nontürnöral karaciğer dokusunda az oranda izienirken 

nnrlercıe arttığı bildirilmiştir (98) . 

O'Connell ve arkadaşlarının meme karsinomları üzerinde yaptığı bir 

meme karsinomlaruıda FasL ekspresyonunun arttığı ve tümör 

>Jnısutnun Fas ekspresse eden sitotoksik tümör infiltre eden lenfositlere 

tgıı:ınarak bu lenfositlerin apoptozise gitmesine neden olduğu, bu sayede 

hücrelerinin immun sistemin yok edici etkisinden kmtulduğıı 

Jyl.erıınekte:dır· (89) Kolonun primer adenokarsinomlarında ve karaciğer 

ıetas1laz•tar:ındla da FasL ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir .. Karaciğer 
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aynı zamanda tümör çevıesindeki hepatositlerde Fas 

,ksores~ronuuuın aıttığı beliıtilmiş; bu duıumun invazyonu kolaylaştırdığı 

1övlenmıştu (91-99) 

Ouhtit ile Hill ve aıkadaşlaıının faıeler üzerinde yaptıklaıı iki ayrı 

ıalısma<ta ultraviole radyasyon ile meydana getirilen deri kanserlerinde 

ekspresyonuınuın azaldığı ve Fas ekspresyonuınuın aıttığı bildiıilıniştir 

1 uv-, v 1 ).. Sprecher ve aıkadaşlaıının melanositik tümörler üzerinde 

'Yill'"e' biı çalışmada ise melanositik lezyonlarda, malign melanomlaıda 

ekspresyonu azalırken, FasL ekspresyonunda melanositik nevüsler ile 

2 ına:tıgn melanom aıasında biı faık olmadığı ve FasL ekspresyonıınun 

olduğu bi1diıi1miştiı . Biı başka çalışmada ise melanositik 

~i'{tıiiın<)rle:rde tümörün ma1ignitesi aıttıkça ve Claık seviyesi aıttıkça FasL 

aıttığı söylemniş ve- FasL ekspresyonuındaki artış ile 

ll\\'.tümı5rle:rin immun sistemden korımabilir alınası yanında ınetastaz yapma 

aıttığı öne sürülmüştür (15,102) Kütanöz T hücreli 

lenf'om:alaı· üzerinde yapılan bir çalışmada ise Fas ekspresyonuınuın azaldığı 

buna kaışın Fas L ekspresyonunıın arttığı bildirilmiş olup, Fas 

azaldıkça tümörün immuın sisteme kaışı daha güçlü hale 

geldiği ve prognozuınuın Fas kayl:lı ile beraber kötüleştiği söylenınektedir 

(103) . 

Baş ve boyun kanserleri üzerinde yapılan bir çalışmada FasL 

ekspresyonu ile tümör hücrelerinin I lenfasitlerde apoptozisi aıtırdığı 

bildirilmiş olup, Fas/FasL yolu ile tümörlerde immuın sistemin baskılandığı 

ve tümörlerin yok edilmekden kurtuldukları ileri sürülmektedir (104) 

Buna karşın Sasaki ve arkadaşlaıı taıafindan prostat kanseri üzerinde 

Yapıları bir çalışmada BPH nedeniyle opere edilen olgulaıda ve prostat 

karıseri olan tüm olgulaıda, tümör grubıında oranı azalmakla birlikte 

olguların hepsinde Fas ekspresyonıınuın mevcut olduğu, FasL 
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~nıJnu1n ise prostat kanseri olan olgulann hiç birisinde bulunmadığı 

Fas ekspresyonunun azalmasının bu tümörterin hormonal 

varııtııu azaltabileceği ileri sürülmüştür (12) . 

bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlara göre testis dokusunun 

ınnıun korunmuşluğu nedeniyle nonnal testis dokusunda Fas ve 

kst>reı>yonuıııun yer aldığı düşünülmektedir.. Bunun yamnda germ 

Fas ve FasL ekspresyonunda görülen belirgin azalma, 

mekanizmasında bozukluğa yol açarak tümör gelişimine katkıda 

olabilir Yirıe de germ hücrelerinin büyük bir çoğunluğunda Fas 

ekspresyonunun varolması, germ hücreli tümörlerin koriokarsirıom 

çoğunda, evre III tümörlerde bile tedavi şansının yüksek olmasını 

Zira apoptozis oranının fazla olduğu tümörlerin tedaviye 

daha iyi olduğu söylenmekte ve bu nedenle tümörlerde apoptozisi 

kemoterapotik ajanların kullamlmasının kanser tedavisinde başarılı 

verebileceği söylenmektedir (92) . 

iHü:cre siklusunun regülasyonunda oldukça önemli olan siklin bağımlı 

inhibitörlerinden p27, hücre proliferasyonunun kontrolünde anahtar 

salıiptir ve son zanıanlarda tümör baskılayıcı maddelerden biri olarak 

edilmektedir (23) .. Kolon, mide, akciğer, oral kavite ve tükıük bezi 
\ 

testis tümörleri, prostat ve mesane karsinomlan , vulva ve 

~fid,om1etriuın karsinomlan, periferik sinir kılıfı tümörleri ve lenfoid doku 

dokulardan kaynaklanan türnöral yapılarda p27 ekspresyonu 

olup, farklı oranlarda olmakla birlikte birçoğunda normal 

;9o!kurıun kansere dönüşmesi ile p27 ekspresyonunun azaldığı görülmüştür 

T eixeira ve arkadaşlan tarafından gerçekleştirilen 

fiırelerde p27 geninin hasarlanması ile farelerin boyutlannın 

om.ll\."''" arttığı, dalak, timus, testis, over ve hipofiz gibi organlarda orantısız 

büyüme görüldüğü bildirilmiştir (115). 
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~.,.,ı:ı:ı:aı:ı:ıı:zoLa genn hücreli testis tümörlerinde ve normal testis 

J-'7 ekspresyonu araştınlmış olup, seıninomatöz ve 

V wınörler karşılaştınldı. 
arkadaşlan tarafından in situ ve invasiv germ hücreleri 

gerçekleştirilen bir çalışmada, kontrol grubu olan normal 
..;;..-ıJJ-•L>--

(n 5) p27nin leydig ve sertoli hücrelerinde belirgin 

boyandığı fakat germ hücrelerinde tesbit edilemediği 

-sunun yanında siklin bağımlı kinaz inhibitörlerinin bilinen 

gereği ve diğer dokularda görüldüğü gibi normal dokunun 

tümörlerde gittikçe azaldığı ve bazen kaybolduğu 

teı'Sine germ hücreli tümörlerde, özellikle differansiyasyon 

ekspresyonunun arttığı ve teratom alanlannda yoğunlaştığı 

Bu sonuçlann beklenmedik olduğu belirtilmekle birlikte, 

~nıre~;ycınıınıın siklinlsiklin bağımlı kinaz komplekslerine bağlanma 

yanında, testis tümörlerinin gelişiminde ve 

ii'J.ı•<-v•-

çalışmamızda ise kontrol grubu olan normal testis dokusundan 

Olgularda (n-20), p27 ile oldukça yüksek oranda pozitif boyanma 

Leydig ve sertoli h'ücrelerinin yanında germ hücrelerinde de 

olarak pozitif boyanma görüldü.. Değerlendirmede esas alınan 

boyanmasının yanında normal testis dokusunda sitoplazmik 

'Vann:ıaııııı da belirgin olduğu görüldü. Germ hücreli tümörlerde ise p27 

belirgin olarak azaldığı izlendi. Bununla birlikte 

ve nonseminomatöz tümörler karşılaştınldığında; p27 

~k~;pı~es.yc•nulllun nonseminomatöz tümörlerde daha fazla olduğu dikkati 
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ve arkadaşlan tarafından yapılan bir çalışmada p27 

azalması ile kolorektal karsinomlarda metastaz yapma 

iı:>tıııns:ıyeıınıın arttığı söylenmektedir P27 proteininin hücre siklusunun 

dışında, hücre adezyonu üzerinde de role sahip olduğu öne 

P27 proteini azalması ile tümör hücreleri arasındaki 

1ağllan!ınaının azaldığı ve bu nedenle tümör hücrelerinin dolaşıma geçip, 

~etı:ısuız yapma kapasitesi kazandığı söylenmektedir (28) Bir başka 

inflamamar barsak hastalığı (IBH) ile ilişkili barsak 

ve IBH ile ilişkisi olmayan barsak karsinomlarmda p27 

~ksore:sy<mu araştırılmış, normal barsak mukozasında süperfisial tabakada 

verle~:mış, differansiyasyonunu tamamlamış hücrelerde izlenirken, yangılı 

displazi gösteren epitelde ve sporadik karsinomlarda bazal 

sınıılı olduğu, IBH ilişkili barsak tümörlerinde ise p27 

sporadik kolon kanserlerinden daha az olduğu 

söylenrnektedır (1 05) 

Japonya'da Takano ve arkadaşları tarafindan mide kanserleri üzerine 

va~11wubir çalışmada ise düşük oranda p27 ekspresyonu ile kötü prognozıın 

hirlhiri"ı,. orantılı olduğu bildirilmektedir (33) .. Oral kavite tümörlerinde 

ekspresyonunu araştıran çalışmalarda da normal epitele göre tümör 

dokusunda p27 ekspresyonun/ın azaldığı ve bu azalma oranı ile prognozıın 

ilişkili olduğu söylenmektedir (3 1-32) . 

Takata ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada tükrük 

bezinden köken alan adenoid kistik karsinem olgularmda düşük düzeyde 

p27 ekspresyonu ile tümör metastazının ilişkili olduğu bildirilmektedir 

(108) . 

P27 üzerine yapılan bir başka çalışmada değişici epitel hücreli mesane 

karsinomlarında normal epitelde p27 ile heİn nükleus hem de sitoplazmik 

boyanma izlenirken, tümör hücrelerinde p27 ekspresyonunda belirgin 

58 



görüldüğü söylenmekte olup, tümörün differansiyasyon derecesi ve 

yaşam süresi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir.. Ürotelial 

ıoıııllarcla p27 ekspresyonunu araştıran bir başka çalışmada ise p27 

erken evre tümörlerde dalıa fazla oranda görüldüğü 

nlırtekt'ecıu· (29-30) .. 

ıenzer şekilde vulva karsirıomlannda ve endometrium karsinomlannda 

çalışmalarda normal epitelde belirgin p27 ekspresyonunun 

)lGll~" izlenirken, tümörlerde belirgin şekilde azaldığı söylenmektedir 

Saırrcbtez··J::Seato ve arkadaşlan tarafından yapılan bir çalışmada lenfoid 

içinde p27 ekspresyonu araştuılmış olup, p27 ekspresyonunun daha 

durağan hücrelerde olduğu, büyüme faktörleri tarafından uyarılan 

... D,,n,,., ise azaldığı ve saldırgan lenfoma hücreleıinde ise kaybolduğu 

vle:nmLekted.u· · .. p 27 ekspresyonU ile yüksek proliferatif indeks arasında 

orantı bulunduğu ileri sfuülmektedir (lll) .. Periferik sinirlerden köken 

malign periferik sirıir kılıfı tümörleri ve nörofibromlar üzerine yapılan 

çalışmada nörofibrom olgularının pek çoğunda p27 ekspresyonu olduğu 

malign periferik sinir kılıfı tümörlerinde p27 ekspresyonunun 

hatta birçoğunda kaybolduğu yada sitoplazma içirıde yeraldığı 
' 

:öyle:nm(:ktecıı·r (112) 

Myeloid hücreler üzerinde yapılan bir çalışmada p27 ekspresyonunun 

ıüc:rellenm differansiyasyonu arttıkça nükleustan sitoplazmaya doğru yer 

· söylenmektedir (113) . 

Prostat karsinomları üzerine yapılan çalışmalardan birinde normal 

pırostat dokusunda asinuslar· içirıdeki sekretuar hücrelerde %85 orarıında 

izlenirken, prostatik irıtraepitelyal neoplazilerde ve invaziv 

karsinemlarda p27 ekspresyonunun azaldığı bildirilmektedir (26) De 

Marzo ve arkadaşlan tarafından yapılan bir çalışmada da benzer şekilde 
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lfl,' 
11~' 
l,yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazilerde p27 oranının azaldığı 

ll:bildirilmekdedir (114) Başka bir çalışmada ise p27 kaybı ile tümör 
{~>:-_ • :i: differansıyasyon derecesinin (grade) biıbiriyle ilişkili olduğu 

~ :~::e~:~:ıi:~ h~::~:s::::t:a~:n:;~::~ ;~l:ı::~r=~:;::: 
~t-' 

~t prostatektomi, ardından radyoterapi tedavisi verilen prostat karsinomu 

t' olgıılaıında p27 ekspresyon düzeyi ile hasta sağ kalım süresinin ilişkili 
~····olduğunu bildiren çalışmalar vardu (24,27) .. 

Bizim çalışmamızda elde ettiğiıniz bulgulaı ile Baıtkova ve 

ı:. aıkadaşlaıının bulgulaıı aıasında farklılıklar görüldü. Onlaıın çalışmasında 
normal testis dokusunda germ hücrelerinde p27 ekspresyonu bulunmadığı 

:,", 

; söylenirken, bizim çalışmamızda germ hücrelerinde p27 ekspresyonunun 

oldukça belirgin olarak ve yüksek oranda pozitif olduğu görüldü. Ayrıca 

germ hücreli tümörlerde p27 ekspresyonunun belirgin olarak azaldığı 

·.· · izlendi Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörler incelendiğinde p27 

ekspresyonunun nonseminomatöz tümörlerde dalıa fazla olduğu görüldü. 

Bu sonuç kısmen Baıtkova ve aıkadaşlarının bulduğu germ hücreli 

tümörlerde teratorna doğru transformasyon miktaıı aıttıkça p27 

ekspresyonunun da arttığı sonucu ve tümörün di:fferansiyasyonu ile p27 

ekspresyonunun biıbiıiyle ilişkili olduğu sonucu ile uyumlu bulundu. 

Bizim çalışmamızda izlenen nonseminomatöz tümörlerin birçoğunda 

teratom komponentinin bulunması nedeniyle böyle bir sonucun elde 

edildiği düşünüldü. 

Testis tümörlerinin etiyolqjisinde; kriptorşizm, gonadal disgenezi, 

androjen insensitivitesi gibi bozukluklar, travma, enfeksiyon, genetik 

faktörler ve endokrin bozukluklaı suçlanmaktadır. Kriptorşizmde testis 

tümörü görülme riskinin %5-50 aıasında değiŞtiği ve daha çok da seminom 

geliştiği bildirilmektedir (2-6,35-41) 
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içindeki tümör olgulan arasında, 1 olguda bilateral inmemiş 

~o:cülmekte olup, seminomatöz tümör geliştiği görüldü 

=~-u=a · patogenezi hala tartışmalı bir konu olmakla birlikte, 
r'fV'U'~ 

seıninom dışında bir çoğunun IGCN ile ilişkili olduğu ve 

daha fazla görülmekle birlikte diğer tümörlerin 

ıGCN görülebileceği söylenmektedir Schulze ve arkadaşları 

.,.,~:ı:O'l-'-' ..... ~ bir çalışmada seminifer tübüller içinde oluşan serninoru 

]<alınlaşan bazal membranı geçip stromaya yayıldıkları 

(5-6,34,116). 

çalışmamızda da 21 olguda (%525) oranında IGCN görüldü 

ve nonseminomatöz tümörler arasında istatistiksel olarak 

fark bulunmasa da seminomatöz tümörlerde (n=24) 14 (%58.3) 

;leJEliJ:·kt:~n;· NSGCT de (n=l6) 7 (o/o43.75) olguda beraberinde IGCN 

germ hücreli testis tümörlerinin %50'sini oluşturduğu 

(35) Bizim çalışmamız içindeki olguların %60'ı 

:nıar43au oluşmakta olduğu görüldü Literatürle çok belirgin bir fark 

tıKia bU:likte, olgu sayısının kısıtlı alınası nedeniyle böyle bir sonuç 

:cei~ düşünüldü. 

~nse,min.oınaltö,z tümörler'içinde embriyonel karsinoru komponentinin 

da mevcut olduğu görülürken, literatürde de bütün 

içinde %87 oranı gibi oldukça yüksek bir oranda bulunması ile 

olduğu düşünüldü .. Ancak pür embriyonel karsinarnun literatürde 

ancak %2-3'ünü oluşturduğu belirtilirken; bu çalışmada 

embriyonel karsirıom tanısı verildi Bu oranın 

fazla bulunması, örnekleme yapılırken gözden kaçan başka 

hücre li tümör komponentlerinin varolabileceğini düşündürdü 
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Seıninomatöz tümörlerin yaş ortalaması nonseminomatöz tümörlerden 

5-10 yıl daha fazla olduğu bilinmektedir (2-6,35) Bu çalışmadaki 

seıninomatöz ve nonseıninomatöz tümörlerin yaş oıtalamalan arasında 

yaklaşık 6 yıl kadar fark olduğu; seminomatöz tümörlerin yaş ortalaması 

38.04 iken nonseminomatöz tümörlerin 3231 olduğu görülmüş olup, 

literatürle uyunılu bulundu. Bunun yanında seminomatöz tümörlerin yaş 

ortalaması beklenenden biraz daha erken yaşda ortaya çıktığı görüldü ve 

olgularm sınırlı olmasına bağlandı 

Seıninomatöz ve nonseminomatöz tümörler arasında tümör çapı, 

lokalizasyon, vasküler ve lenfatik invazyon , tunika albuginea invazyonu, 

spermatik kord invazyonu, IGCN ile birlikteliği, cerrahi sınır pozitiffiği ve 

tümörün evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar görülmemekle 

birlikte, vasküler invazyon ve lenfatik invazyon, tunika albuginea 

invazyonu, spermatik kord ınvazyonu ve cerrahi Sillll pozitiffiği 

nonseminomatöz tümörlerde daha yüksek oranlarda izlendi. IGCN ise 

seminomlarda daha fazla izlendi. Nekroz, belirgin bir şekilde 

nonseminomatöz tümörlerde daha yüksek bulundu 

Tümör çapı ile; nekroz, vasküler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea 

invazyonunun arttığı saptandı fuıcak tümör çapı ile cerrahi sınll pozitifliği, 

tümörün evresi ve alttipi arasında belirgin fark izlemnedi .. 

İmmunohistokimyasal olarak uygulanan Fas ve FasL boyaları, hem 

tümör grubunda hem de normal testis dokusunda heterojen olarak farklı 

şiddette boyandı Oluşturulan Fas skor ve FasL skoru ile; boyanma 

şiddetleri ve p27 ekspresyonunun doğru orantılı olduğu bulundu ve p27 

ekspresyonundaki artışın, hücrenin apoptozise gitmesini uyarıcı etki 

gösterebileceğini düşündiiıdü Fas skoru vy FasL skoru ile; tümör çapı, 

nekroz, lenfatik ve vasküler invazyon, IGCN, tunika albuginea ve 
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kord invazyonu, cerrahi sınır pozitifliği ve tümöıün evresı 

naı;andtabir ilişki bulunmadı. 

ile; lenfatik invazyon ve nekıoz arasında 

;'l!11lıımıı bir ilişki olduğu görülmekle birlikte sebebi açıklanamadı. Ancak 

tümörlerde daha yüksek boyanınası nedeniyle bu 

türnörlenıe de beklendiği gibi nekıoz ve lenfatik invazyonun daha fazla 

ırörülrrıesı nedeniyle ilişkili görülmüş olabileceği düşünüldü .. 

P27 boyanma oranı ile; vasküler invazyon, tunika albuginea invazyonu, 

gp1ernrratıik kord invazyonu, cerrahi sınırda tümör pozitifliği ve tüınörün 

evresi arasında anlamlı bir birliktelik göıülmedi 

Tümörler arasında prognozla ilişkili olan faktörler arasında tümör 

dokusunda inflaınatuar hücre infiltrasyonu da yer alır. Seminoınlarda 

stromada görülen lenfosit irıfıltrasyonu ile prognozun ilişkili olduğu 

bulunan çalışmalar mevcuttur W ein ve arkadaşları tarafındarı yapılan bir 

çalışmada seminomlarda sitotoksik lenfositler, ınakrofajlar ve epiteloid 

hücrelerin tümör hücreleri üzerine sitotoksik etkisi olduğu söylenınektedir 

(117) 

Evre I germ hücreli tümörlerde en önemli prognostik faktörlerden biri 

vasküler invazyondur (82-&7) Nonseıninoınatöz tümörlerde Evre I 

olgularda vasküler invazyon ile rekürrensin ilişkili olduğu ve vasküler 

ınvazyon izlenen tüınöılerin rekünens riskinirı yüksek olduğu 

söylenınektedir (118-121) 

Bizim çalışmamızda da istatistiksel olarak anlamlı görülınese de 

nonseminomatöz tümörlerde vasküler ve lenfatik irıvazyon daha fazla 

görüldü ve nonsemirıoınatöz tümörlerin davranışının seminomatöz 

tümörlerden daha agıessiv davranış lı olınası nedeniyle uyumlu bulundu. 

Çalışmamızda Fas, FasL ve p27 ekspresyonunun germ hücreli testis 

tümörlerinde belirgin olarak azaldığı görüldü. Bunun yanında seminomatöz 
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nonseminomatöz tümörlerde Fas ve Fas L ekspresyonu arasında belirgin 

fark izlenınedi P27 ekspresyonu ise nonseminomatöz tümörlerde daha 

oranda bulundu. 

Testis tümörlerinin prognozunun önceden belidenebilmesi ve tedaviye 

bulunabilmesi ıçın moleküler düzeyde birçok çalışma 

vaııılnıaktaOır·. Bizim çalışmamızda uygulanan Fas, FasL ve p27 İmınun 

testis tümörü gelişiminde rol oynayabileceği düşünüldü 

·'"'n'"" ileriki zamanlarda daha çok sayıda ve hasta yaşam süreleri ile 

yapılacak çalışmalara önayak olarak testis tümörlerinin tedavi ve 

orognc•znııun iyileştirilıuesinde katkıda bulunabileceği düşünüldü .. 
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6.SONUÇLAR 

Çalışmaya 24'ü (%60) seıninomatöz ve 16'sı (%40) nonseminomatöz 

olmak üzere 40 adet testis germ hücreli tümör olgusu ve 20 adet tümör dışı 

nedenlerle opere edihniş testis dokusu dahil edildi Nonseminomatöz 

tümörlerden 4 tanesi embriyonel karsinom, 6 tanesi teratokarsinom, 4 

tanesı embriyonel karsinom+seminom, 1 tanesi embriyonel 

karsinom+koriokarsinom ve 1 tanesi embriyonel karsinoru + endodermal 

sinüs tümörü + teratom + seminomdan oluşmaktaydı.. Çalışmadaki germ 

hücreli testis tümörleri, seıninomatöz ve nonseminomatöz histopatolqjik 

alttipiere ayrıldı ve immunohistokimyasal olarak boyanan Fas, FasL ve p27 

immun belirteçleri, klinikopatolojik parametrelerle (yaş, tümör çapı, 

lokalizasyon, nekroz, vasküler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea 

invazyonu, spermatik kord invazyonü., cerrahi sınır pozitifliği ve tümör 

evresi) karşılaştınldı ve bu belirteçlerin normal erişkin testis dokusunda 

ekspresyonu araştınlarak, bu belirteçlerin testis tümörü gelişimindeki 

önemi araştınldı Bu çalışma sonucunda aşağıdaki bulgular elde edildi .. 

1) Çalışmaya alınan olgularda, Fas boyası ile tümör grubunda (n=40) 

%4 L50 alanda pozitif boyanma izlenirken, kontrol grubunda (n=20) 

%99 alanda pozitif boyanma görüldü. FasL boyası ile tümör grubunda 

%57.50 alanda pozitif boyanma görülürken, kontrol grubunda %100 

boyanma görüldü P27 ile ortalama %o1355 hücrede pozitif nüklear 

boyanma izlenirken, kontrol grubunda %o 930 hücrede pozitif nüklear 

boyanma izlendi .. Tümör grubu ile kontrol grubu karşılaştınldığında, 

Fas, FasL ve p27 ekspresyonu arasındaki bu farklar istatistiksel olarak 

arılamlı bulundu (p:s:O 001) 
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2) Fas boyası ile olgularda boyanma şiddeti incelendiğinde, kontrol 

grubunda (n=20) 2 olgu (%10) hafif deıecede (+) , 12 olgu(%60) oıta 

derecede ( ++) ve 6 olgu (%30) şiddetli derecede ( +++) pozitif bo yandı. 

Tümör grubunda (n=40) 1 olguda (%25) hiç boyanma izlenınedi (O) , 

21 olgu (%525) hafif derecede(+), 14 olgu (%35) orta derecede(++) 

ve 4 olgu (%10) şiddetli derecede (+++) pozitif olarak boyandı.. FasL 

boyası ile boyanma şiddetine bakıldığında, kontrol grubunda 2 olgu 

(%10) hafif derecede(+), 13 olgu (%65) orta derecede(++) ve 5 olgu 

(%25) şiddetli derecede ( +++) pozitif olarak boyandı.. Tümör grubunda 

ise ; I olgu hiç boyanınadı (O), 19 olgu (%475) hafif derecede(+), 9 

olgu (%22 5) orta derecede (++)ve ll olgu (%27..5) şiddetli derecede 

(+++)pozitif olarak boyandı Tümör grubu ve kontrol grubunda Fas ve 

F asL boyanma şiddetleıi ve boyanma yüzdelerinin birbiline paralel 

değiştiği görüldü ve istatistiksel olmak anlamlı bulundu (p<O .. OOl) .. 

3) Fas ve FasL boyanan alaniann yüzdesine göre Fas ve FasL skoru 

oluştuıuldu. Fas skoıu ile tümöıün histopatolojik alttipi ve evıesi 

arasında bir ilişki bulunmadığı görüldü .. Benzer şekilde FasL skoru ile 

tümöıün alttipi ve evresi arasında da biı ilişki izlenınedi (p>0.05). 

4) Fas skoru ile ; Fas boyanma şiddeti, FasL boyanma şiddeti ve p27 

ekspresyonunun doğru orantılı olduğu görüldü ve sonuç istatistiksel 

olaıak anlamlı bulundu (p<O.Ol). FasL skoru ile Fas skoıu, Fas 

boyanma şiddeti ve p27 ekspresyonunun doğru orantılı olduğu göıüldü 

ve bu istatistiksel olaıak anlamlı bulundu (p<O.Ol) 

5) Fas skoıu ile; tümör çapı, nekroz, IGCN, v(iSküler ve lenfatik invazyon, 

tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve ceırahi sınır 

66 



pozitifliği gibi klinikopatolojik parametreler arasında bir ilişki izlenınedi 

(p>Ü 05) 

6) FasL skoru ile ; tümör çapı, nekroz, IGCN, vasküler ve lenfatik 

invazyon, tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve 

cerrahi sınır pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki görülmedi (p>0 .. 05) .. 

7) P27'nin tümör alttipleri arasındaki ekspresyon farkı incelendiğinde 

seminomatöz tümörlerde %o 5 .. 08 hücrede pozitif nükleer boyarıma 

görülürken, nonseminomatöz tümörlerde o/o026.25 hücrede pozitif 

boyanma görüldü .. Bu fark istatistiksel olarak oldukça anlamlı bulundu 

(p=O.OOO). 

8) P27 ekspresyonu kaybı ile lenfatik invazyon arasında doğru orantılı bir 

ilişki saptandı (p::o;0.05). 

9) P27 ekspresyonu kaybı ile ; nekroz arasında doğru orantılı bir ilişki 

bulundu (p::o;O .. Ol) .. 

10) P27 ekspresyonu kaybı ile vasküler invazyon, IGCN, tunika 

albuginea invazyonu, spenı;ıatik kord invazyonu, cerrahi sınır pozitifliği 

ve türnörün evresi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0 .. 05) 

ll) Fas skoru, FasL skoru ve p27 ekspresyonunun yaş ile doğru orantılı 

olduğu görüldü (p<0 .. 05) . 

12) Çalışmaya alınan tüm testis tümörlerinde yaş ortalarnası 35,75 olarak 

bulundu Seminomatöz tümörlerde yaŞ ortalaması 38,04 iken 

nonseminomatöz tümörlerde yaş ortalarnası 32,31 olarak bulundu. Bu 
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furk istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı Ancak nonseminomatöz 

genn hücreli testis tümörlerinin daha erken yaşta ortaya çıktığı görüldü. 

13) Seminomatöz tümörlerin ortalama çapı 4. 92 iken, nonseminomatöz 

tümörlerin ortalama çapı 4 .. 87 olarak saptaııdı.. Tümör çapı ile ; nekroz 

ve spermatik kord invazyonunun doğru orantılı olarak değiştiği görüldü 

(p~O 05) Ayrıca tümör çapı ile ; vasküler invazyon, lenfatik invazyon, 

IGCN, tıınika albuginea invazyonunun doğru orantılı olduğıı bulundu ve 

bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p~O .. Ol) .. Bunun yanında 

cerralıi sırurda tümör izlenmesi, tümörün histopatolojik alttipi ve evresi 

ile tümör çapı arasında bir ilişki görülmedi (p>0 .. 05) . 

14) Seminomatöz tümörlerden 13(%54.17)olguda nekroz izlenirken, 

nonseminomatöz tümörlerde 14(%87.5)olguda nekroz görüldü ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0 .. 05) . 

15) Seminomatöz ve nonseminomatöz tümörlerde ; tümör çapı, tümörün 

lokalizasyonu (sağ ya da sol testis), vasküler ve lenfatik invazyon, 

tıınika albuginea invazyonu, tümörün IGCN ile birlikteliği, cerrahi sınır 

pozitifliği ve tümörün evresi arasında anlamlı bir fark izlenınedi 
1 

(p>Ü 05) Ancak vasküler ve lenfatik invazyon, spermatik kord 

invazyonu ve cerrahi sınu pozitifliği nonseminomatöz tümörlerde daha 

yüksek oranda bulunduğıı görülürken ; IGCN ise seminomatöz 

tümörlerde daha yüksek oranda izlendi . 
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7. ÖZET 

Testisin germ hücreli tümörleri seyrek görülmelerine karşın 15-35 

yaşları arasındaki erkeklerde en sık rastlanarı malign tümörler olması 

nedeniyle oldukça önemlidir .. 

İnsan vücudunda ortaya çıkan tümörlerin davranışının ve prognozunun 

önceden tahmin edilebilmesi ve efektif bir şekilde tedavisinin yapılabilmesi 

için, öncelikle karıser gelişim mekanizmalarının çözümlenmesi 

gerekmektedir Günümüzde bu konuda çeşitli karıserler üzerinde moleküler 

düzeyde pekçok çalışma yapılmaktadır Oldukça önemli ipuçları elde 

edilmiş olmakla birlikte henüz kesin bir açıklarna yapılamamaktadır. 

Tümörogenezisde rol oynadığı söylenen mekanizmalar arasında 

apoptozis kontrol mekanizmalarında meydana gelen defektler ve hücre 

siklusunun kontrolünün kaybi nedeniyle hücrenin kontrolsüz 

proliferasyonu sayılabilir. Apoptozisi kontrol eden ve başlatarı sinyalierin 

başında Fas transmembran proteini ve Fas reseptörüne özel olarak bağlanan 

FasL transmembran proteini gelir. Hücre siklusunu negatif olarak kontrol 

eden ve hücrenin kontrolsüz bir şekilde artışına engel olan faktörlerin en 

önemlilerinden biri ise p27 proteinidir Fas, FasL ve p27 İmınun belirteçleri 
\ 

ile farklı dokulardan kaynaklanan birçok tümör üzerinde çalışılmış, farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Ancak testis tümörleri üzerinde az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu nedenle bu çalışmada testisin germ hücreli tümörlerinde 

Fas, FasL ve p27 ekspresyonunu araştırıldı.. Normal testis dokusu ve 

histopatolqjik alttipleri arasındaki farklılıklar incelendi ve önemli 

klinikopatolojik parametrelerle karşılaştınldı. 

Germ hücreli testis tümörleri ile normal testis dokusu arasında Fas, 

FasL ve p27 ekspresyonunun oldukça farklı olduğu, normal testis 

dokusunda bu immun belirteçlerle oldukça yüksek oranda boyanma 
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tümörlerde bu belirteçlerin tamamen kaybolmamalda birlikte, 

'ı..~ıtro-ın olarak azaldığı izlendi .. Germ hücreli tüınörler; semirıomatöz ve 

gerın hücreli tümörler olarak histopatolojik alttipiere 

aynidığında Fas ve FasL ekspresyonunun iki grup arasında faıklı olmadığı 

görüldü Ancak p27 ekspresyonunun nonseıninoınatöz tümörlerde daha 

fazla olduğu saptandı. 

Testis tümörlerinin gelişimillde bu belirteçlerin kaybı, apoptozis 

oluşum mekanizmasının bozulması ve hücre siklusunun kontrolsüz 

ilerlemesi nedeniyle, önemli bir role sahip olabilir .. Testis tümörlerinirı 

prognoznnun önceden belirlenebilmesi ve tedaviye katkıda bulunabilmesi 

için moleküler düzeyde birçok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmanın da 

ileriki zaınaıılaıda, daha çok sayıda hasta üzerinde ve hasta yaşam süreleri 

ile birlikte yapılacak çalışınalara ışık tutahileceği düşünülmektedir. 
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