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1. GIRIS VE AMAC

Téstis timorleri seyrek goralmekle birlikte, erkeklerdeki malign
tim “e"rin %1’ini olusturur. Bunun yanmda 15-35 yas arasi erkeklerde en
é;k.: gomlen malign timoér, testis timoradir ve bu yas grubundaki kansere
gh olumlerm %10’ unu olugturur (1-6) .

Tc_:stls tamorii insidansinda nedeni bilinmemekle birlikte, artig
gorilmekte olup, cografik ve irksal olarak belirgin farkhliklar vardir.
ABL de 1940’1 wyillarda testis tamdrit insidans: 3.2/100.000 iken

?g‘iiﬂiirr‘_i_ﬁide 5-6/100.000 olarak bildirilmigtir. Danimarka ve Isveg’de testis
r”rlért.l_.'.'insidans1 9/100.000 olarak bulunmugtur. Bunun yaminda beyaz
kta, 'éiyahlaxa gore 5 kat daha fazla gorilmektedir Yeni Zelanda ve
“‘ya’da ise daha dusiik oranda izlenir (3-8).

Karsii_logenezis ¢ok basamakl: bir siire¢ olup, fenotipik ve genetik

uzeyde kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Hiicre proliferasyonu ve

anse: gﬁ:_lisimini etkileyen bashca 3 ana regiilatdr gen grubu mevcuttur.

Bunl. rdan biri biyimeyi ve gelismeyi artirici protoonkogenler, digeri

b yuméyl engelleyici timor supressér genler (anti-onkogenler) , bir digen

'lse 'apOptoz151 diizenleyici genlerdir. Genetik hasarlanma baslica bu gen
énnz hedef alir (3) .

Apoptomsm anlamn  hiicrelerin  kendi  kendilerimi  yok ettiklers,

arnh aktif, RNA ve protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren

re lumu olup; kisaca programl hiicre 6lumi olarak agiklanmaktadir.
oz1s fetal gelisimde ve erigkin dokularda birgok fizyolojik durumda
m role sahiptir. Cogunlukla fizyolojik hiicre ¢liimii, nekroza direnerek

yoluyla gergeklesir. Apoptotik hiicre 6limii regilasyonundaki




fder ‘pek ¢ok hastalipm gelismesine yol agar. Bunlardan bazilan

"'gmda,: hiicre proliferasyonuna baglh kanser geligimi veya hiicre kaybina

sl k p yetmezligi veya noron dejenerasyonu sayiabilir (3,9-10) .

. 'Apoﬁt'ozis enerji gerektiren bir dongimiin son noktas: olup, birbiriyle
prtiisen ‘dort ayn basamaktan olugmaktadir. Birincisi apoptozisi baglatan
allerin belirlenmesi, ikincisi kontrol ve baglanma, tgiinciisi infaz faz,
ordi cusu ise olii hiicrelerin fagositozla ortadan kaldmilmasidir.

fsp'totik uyaranlar sinyaller iireterek plazma membranm gegip, hiicre
_ ggﬁlatér' molekiller yoluyla hiicrede hedeflerine ulagir. Plazma
ﬁemﬁfﬁmndan gecen transmembran sinyaller apoptozisin pozitif yada
tzf belirleyicileridir Bunlardan en énemlisi ligand baglayici plazma
'e'mb'r'an reseptorierinden olan TNFR (timor nekrozis faktdr reseptor)

-lesi:_d'ir-‘. Bunlardan bazilar1 apoptozisi bagslatrken, bazilart  hiicre

"'é:lifér.‘asyonunu baslatir, bazilari"da her ikisini birden gergeklestirir
i--Apoptozisi baslatan reseptorlerin prototipi olan Fas (Apo-1 yada CD95)
__te':i_:ni anahtar role sahiptir. Fas L’ye (ligand) baglanarak sitoplazmada

l'iin}_{'.érru'ini verir (3,9-12) .

: Fas proteini insanda, lenfositler, kalp, akciger, bobrek, over, goz ve
tes : s gibi ¢esitli dokularda ekspresse edilir. Hiicrelerdeki Fas ekspresyonu
d 'é‘yi, normal durumlarda ve patolojik durumlarda hiicre 6liimiini etkiler
_._Q__r_r’_nal hiicre populasyonlarinda duragan durumda hiicre proliferasyonu ve
'iié'té-ﬁliimii birbirine yakin olup; dengededir. Kanserli dokularda ise hiicre
artlsl hiicre o6limiinden daha fazladir ya da bazen hiicre olimiinin
a;?galma51na bagly goreceli olarak hiicre artigi goriilmektedir. Hiicrelerin

'péptozise gidememesi kanser gelisimine yolagabilir. Fas ekspresyonu ve

OﬁkSiyonunda degisikliklerin kanser gelisimindeki roli heniiz tam olarak
__:_"_}_i}flanamams olmakla birlikte arastinlmaya deger olarak gorilebilir. Pek

01__?' malign timor Fas ekspresyonu gosterebilir. Normal hiicrelerle




astmldiginda  bazi malign timorlerde anormal fenotipde ve
-nkSiyOnel olarak anormal mutant Fas ekspresyonu mevcuttur (3,13-15).

Testis timorlerinde bu konuda yapilmis oldukga az sayida ¢alisma
Bir caligmada testisim germ hicreli timorlerinde Fas ve Fas L
kspresyonu ve diger bir ¢caligmada seminomatdz timorlerde Fas ve Fas L
pr syonu caligilmus, sonuglar birbiriyte uyumlu bulunmamistir (16-17).
Fizyolojik kosullarda hiiere  proliferasyonunu etkileyen cesithi
asamaklar mevcuttur. Bu basamaklar biyiime faktorlerinin  hiicre
'ﬁemean1 iizerinde spesifik bir reseptore baglanmasi, bu reseptorlerin

i ve smurli aktivasyonu, iretilen sinyallerin ikincil haberciler ile

den S fazina gecisini diizenler. Diger taraftan Siklin A B1-2, § ve G2
hksir_numa ulagir ve hiicrenin mitoza girigini diizenler.

Siklinler ile eslesen gok sayida CDK (siklin bagimli kinaz) molekilli
tanmig olup, siklin partnerleri ve hiicre siklusunda yerleri

dilmigtir. Siklin D1 CDK4’e baglanir ve Gl fazmmn ilerlemesini




glar .Sxkhn E —CDK2 kompleksi S fazina girisi saglar Siklin A-CDK2
fazim diizenler. Siklin B-cde2 (CDK1) mitoza girigi kontrol eder
é siklusunu negatif olarak kontrol eden CKI(CDK inhibitorleri)
Bu molekiller meveut siklin-siklin  bagimh kinaz
k ___plei_(_s.lerme baplamip duragan kompleksler olusturur ve inaktivasyona
. Bu ailenin ik ve en bilinen iiyesi p21°dir Siklin E-CDK2,

Bu allenm yeni kesfedllen uyelen p18 ve p27°dir. P18 Siklin D-CDK4

kspresyonu normal dokularda gorillmekle birlikte yapilan birgok

_f malign ttimorlerde gittikge azaldif gomlmugtur ve p27

_QV& ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada testisin germ hiicreli
o Eriz_ide hiicre siklusu regilatorlerinden pl8, p21 ve p27 calisilmgtir
Y

“ _¢alismamizda testisin germ hiicreli taimorlerinde Fas, FasL ve

cspresyonu aragtirilmig olup, normal testis dokusu ile germ hiicreli

ern histopatolojik alt tipleri arasindaki farklar incelenmigtir
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2. GENEL BiLGILER

2.1.a.TESTIS TUMORLERI

tis _tﬁ:fh('irlerinin %90-95°den fazlasim germ hiicreli tamorler

mbr'lerinin etiyolojisinde kriptorsizm ya da inmemis testis,

génezi ve androjen insensitivitesi gibi bozukluklar, travma,

feksiyon, genetik faktorler ve endokrin bozukluklar ihigkili faktorler
inmektedir (2-6,35)

_sf_“te"stis olgularinda germ hicreli tiimér orani %5-50 arasindadir

la seminom geligtigi bildirilmistir. Genel olarak spermatositik

ri¢- invasiv bir tiimériin geligiminden once intratiibiiler germ

"eopié._ii(IGCN-intratubuler germ cell neoplazi) ya da karsinoma in

ak é;nlmlanan lezyon goriilmektedir Infertilite nedeniyle yapilan

.op_silerinde %0.5-1, kriptorsidizmde %2-3 ve testis kanseri
ng_i}i--kéxsl taraf testisde %35-6 oraminda IGCN izlenmekte olup, bu
g’;’;nadal disgenezide daha yiksektir Kriptorsizmde IGCN

" nda 5 yil icinde invaziv timor gelisme riski %350°den fazla

muSt'i_i_t.: Ailesinde ozellikle babasinda ve erkek kardesinde testis
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StlS dokusunda malign germ hiicreli timér gelisen olgular

dir éé;m hicreli timorlerin ¢evresinde ¢ogu kez IGCN’ye
akta olup IGCN’yi olusturan hiicreler kesin olarak bilinmemekte,
iyal germ hiicreleri, embriyonel gonositler ya da erigkin
og :'ﬁrhlar olabilecegi  diusunillmektedir. Bununla birlikte

cukluk gag yolk sak timorlerinde, cocukluk ve adolesan cag

_m'l'éiinda ve spermatositik seminomda rastlanmamaktadir
_@i&rm disinda bagta seminom olmak iizere IGCN’den her
rm ﬁ'cféli timor gelisebilir. "Seminifer tibillerin bazalinde, sertoli
asinda goriilen normalden daha genis, berrak sitoplazmal: atipik
icreleri  IGCNU (simflandirilamayan) olarak  adlandirilir.
i bkirﬂj}asai olarak IGCN, normal epitelde izlenmeyen PLAP

gqstéfrir. Bunun yaninda monoklonal 43-9F  antikoru ve TRA-
briyonel markeri ile pozitif boyamr. RBM (Rna baglayic: motif)
kerinde kayip izlenir (46-49) .
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.'h.iicrel'i timorler arasindaki iligki asagida sematize edilmistir
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SINIFLANDIRMA

Orgiitii  )’ya  gore

Matiir

Immatiir

Malign transformasyon gosteren

# Birden fazla histolojik tip igeren

Embriyonel karsinom ve teratom (teratokarsinom)

0 Koriokarsinom ve digertipler
e Digerleri

2. Seks Kord / Stromal Tiimorler (%od)

e Iyi differansiye tiimétler

. Leydig hiicreli timor

* Sertoli hiicreli timor

¢ Graniiloza hiicreli tiimoér

¢ Mikst timorler

¢ Differansiyasyonunu tamamlamamis tiimérler




JERNINCE#, pom )

Mostofi ve Price

Seminom

Tipik

Spermatositik

Anaplastik
Embrivonel karsinom

Adult

Polyembriyoma
Embriyonel catTeratom
(teratokarsinom)

Teratom
Matiir
Immatir
Koriokarsinom

Embrivonel ca, infantil tip

WHO

Seminom
Spermatositik

Embriyonel Ca
Polyembriyoma

Embriyonel Ca+teratom

(teratokarsinom)

Teratom
Matiir
Immatiir
Malign
transformasyen gésteren
Koriokarsinom
Yolk Sak Tiimérit




VRE HI : Diafram tizerinde metastaz

A Tek metastaz
B. Multipl metastaz

TNM sistemine gore ise testis tumorlerinde soyle evrelendirme
pilmistir (5,35):

X : Testisin durumu bilinmiyor

[0 : Belirgin primer yok (skar dahil)

Ti_S‘ : Intratiibiiler tiimér, invazyon yok
T1 : Testis ve epididim ; vaskiiler invazyon veya tunika albuginea
mvazyonu yok
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Testis ve epididim, vaskiiler invazyon ve tunika albuginea
tunika vajinalis tutulmusg

rmatik kord tutulumu

”-.grotum tutulumu

Nodal durum bilinmiyor

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
2cm’den kiigik bir lenf nodu tutulumu ya da (+) lenf nodlar1 < 5

2-5 cm arast bir lenf nodu tutulumu yada multip! tutulum, (+) lenf
gl >5"

:Lenf nodu tutulumu 5cm’den fazla

Uzak metastaz kamti yok
4 : Bolgesel olmayan nodal veva akciger metastazi

b Bolgesel olmayan nodal veya akciger metastazindan baska uzak

Markerler1 bilinmiyor

So : Biitiin markerleri normal

LDH HCG(Miu/ml) AFP(ng/ml)
<15x N <5,000 <1,000
1.5-10xN 5,000-50,000 1,000-10,000

>10xN >50,000 >10,000

'Tes_tisin germ hiicreli timétleri klinik olarak; gerek prognoz, gerekse

lerindeki  farklar agisindan  Seminomatéz ve  NSGCT

nseminomatoz germ hiicreli tiimor) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.




T_;lex- deﬁildiginde embriyonel karsinom ve birden fazla histolojik tip

'_tﬁmérler kastedilmektedir. Testis timorlerinin  yaklastk %50°si,

fazla histolojik tip igeren mikst tipde timdrlerden olusmakta olup,

fazla teratom ve embriyonel karsinom birlikteligi yani teratokarsinom

teratom, embriyonel karsinom, yolk sak timorii ve HCG pozitif

trofoblastlardan olusan mikst timor %14, teratom, embriyonel

inom ve seminom birlikteligt %6 .4, seminom ve embriyonel karsinom

iktelii %5 oranmda izlenmektedir (2-6,35)

inik olarak testis timorleri genellikle agnisiz sislik seklinde bulgu

i ;;'%10-20 olguda agn goriilebilir. Seminomatoz tiimorlerin %70°1 evre

farak izlenirken, NSGCT’in %30 ‘den fazlasi daha ¢ok evre IT ve III

1a egilimindedir. Buna bagh olarak testis tiimorleri eger retroperitoneal

etastaz yapmg ise yan agrisi, akcigere metastaz yapmis ise oksurik ve

r__i_léptizi gibi metastaza bagli bulgular verebilir Seyrek olarak HCG

ren timorlerde jinekomasti goriilebilir(2-6,35) .




SEMINOMLAR

_Testis timorlerinin %35-71°i seminomlardan olusur. Pir seminomlar

S__e:._ge]:m hiticreli tumorlerin %50°sidir ve 4.-5. dekadda, ortalama 42

ya';mda goriiliir . Genellikle seminom dis1 germ hiicreli timorlerden 5 veya

10 yil daha sonra ortaya ¢ikar. 10 yag gibi erken bir dénemde seminom

gbfﬁlmﬁg olmakla birlikte bebeklerde izlenmemistir (2-6, 35).

" Seminomlar genellikle agnsiz siglik ve kitle olarak bulgu verir.

3'_:: ..:'Retropertitoneal metastazlar nedeniyle lumbar sirt agns: olgularm ancak
.:%1-3’ﬁnde izlenir. Serum HCG vyiksekligi %10 vakada bulunur ve
sityotrofoblastlarin varligim  yansitir.  Serum  AFP  yiksekligi

orneklenmemis bir nonseminomatéz komponentin varligim gosterir yada

seyrek olarak yolk sak tiimérine dogru molekiler diizeyde bir
transformasyon olabilir (2,4-6,35,50,51) .
. Seminomlarm kesit yiizii homojen, gri, kirli beyaz renkte, lobiile yada

multinodiiler olup, iyi sl disart dogru tagma gosteren, yumusak yada

sert kivamli kitlelerdir Kanama ve nekroz alanlan pek beklenmez ; eger

~meveut 1se ¢ok sayida ornek alimarak seminom dig: komponentlerin varlig

ekarte edilmehdir (2-6,35). Mikroskopik incelemede timor hiicreleri biiytik
“yuvarlak santral niikleuslu, nﬁideolleri belirgin, genis berrak sitoplazmali,

sitoplazma siirlart belirgin hiicrelerdir  Timér dokusunda ¢ogunlukla

- listiiste binmeyen tabakalardan olusan solid patern izlenir ve fibréz

septalarla ayrilmistir. Septalarda degigsen miktarda lenfositik infiltrasyon,

bazen de Langhans tipi dev hilcrelerin yer aldifi granilomatéz yangi

- 1zlenir. Solid paternin yamsira, multinodiiler patern, intertisyel patern ve

seyrek olarak da tibiiler patern izlenebilir  Seminom  hiicreleri

sitoplazmalarinda yogun glikojen tasir ve PAS ile pozitif boyanir.
Immunohistokimyasal olarak PLAP ile %98 pozitif boyamr.




mlarda, sitokeratin 8,18 ve seyrek olarak sitokeratin 4,17,19
n lgl izlenebilirse de genellikle tek tek tiimor hiicrelerinde goriliir,
ayem degildic Seminomlarm yaklasik %10°unda fokal yada diffuz
sratin reaktivitest goérilebilirse de yine de nonseminomatoz timorlerle

;  tamda kullaniabilir (52). Seminomlarin  %10-20’sinde

. 1t$)ou'ofoblastik dev hicreler goriilur ve bunlar HCG ile poazitif boyanir.
o timorlerin prognozu kesin olarak bilinmemekle birlikte Klasik
érﬁinomdan daha kotit oldugu soylenmektedir (5,6,35,53).

Seminomlarda DNA indeksi 1.66 olup, nonseminomattz tiimérlerden
| _e'l.irgin olarak yiiksektir . Bunun yanmda bir ¢alismada nonseminomatéz
:.f_i_‘imé')rlerde DNA indeksi evre I timorlerde 1.45, evre II timorlerde 142
:-ol'lé'rak bulunmugtur. Seminom dis1 timoérlerde genellikle aneuploidi
sritlirken, seyrek olarak diploidi bulunabilecegi soylenmistir (5,54,55) .
E-:S.éminomlzu'da kromozom 12 anomalileri tesbit edilmistir (56).

+ Ayirici tamida embriyonel karsinom, yolk sak timoéri, spermatositik
minom, lenfoma ve leydig hiicreli timér distiniilmelidir. Embriyonel
karsinomun hiicresel 6zellikleri daha farkl olup, vezikille niikleuslu ve
sitoplazmik  sinirlan belirgin olmayan hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
- Ustiiste biner ve yigilmalar gosterir Seminomda 6deme bagli mikrokistik
alanlar goriilebilir ve yolk‘ sak timori ile kangtirilabilir. Seminomda bu
- alanlar daha diizensizdir ve bogluklar i¢inde dokiilmiis seminom hiicreleri
. izlenir. Sinsityotrofoblastik dev hiicrelerin seminomlarda da gorilebilmesi
nedentyle koriokarsinomla karigmasina neden olabilir. Ancak burada
sitotrofoblastlarin olmamasi ile ayirdedilebilir.

Lenfoma ise daha ileri yaglarda ve genellikle bilateral olarak goriiliir ve
seminomdaki intertisyel paterne benzer sekilde izlenir.
Immunchistokimyasal olarak seminoni, PLAP pozitifdir. Sitokeratin ile

tek tek hiicrelerde boyanma izlenir HCG yanlizca sinsityotrofoblastik dev

14




é‘“réiedn varhiginda pozitif boyanir. AFP ve LCA negatifdir Bu boyanma
iklen’ ayirict tamya yardimer olabilir (2-6,35,57). CD30 genellikle

em{)fiyonel karsinomlarda pozitif boyaniken, seminomlarda da seyrek

diarék pozitif olarak boyandigi gosterilmis olup, molekiller dizeyde
briyonel karsinoma dogru bir donisim olabilecegi yoninde
gﬁiﬂanmmtn' (58) .

f;eydig hiicreli tiimorler de seyrek olarak seminom ile karigabilir, ancak

timor hiicreleri igindeki madde birikimi glikojen degil, lipiddir ve hiicreler

_ arasmda fibroz septalar ve yangi hiicreleri izlenmez.

.Seminomlar 3 ana alt gruba ayrihr. Bunlar; %907 m olusturan klasik
'_éﬁiinom, spermatositik seminom ve anaplastik seminomdur.
a.ﬁa fazla atipik mitoz iceren ve hiicresel olarak daha fazla anaplazi
g('iSter'en timoérlerdir. Prognoz ag¢isindan ¢nemi tartismalidir ve anlamh
é;labilmesi i¢in 6 veya 7 atipik mitoza ¢ikartlmas: gerektigi soylenmektedir
35).
| Spermatositik seminom ilk kez 1946 yilinda Masson tarafindan
tammlanmigtir.  TGm  testis tiimorlerinin = %4-7’sini  olusturur  ve
~seminomdan en az 10 yil daha ileri yas grubunda goriiliir ve prognozu daha
yidirp Kesit yizii daha kanamali ve nekrotik olma egiliminde olup,
5::_'je1atin('§z bir gorimime sahiptir Mikroskopik incelemede 3 tip hiicre
~1zlenir. Bunlar, lenfosit benzeri kiigikk hicreler, intermediate hiicreler ve
biyilk dev hiicrelerdir. Spermatositik seminomda hicreler klasik
! seminomun aksine PAS ile boyanmaz. Fibréz septalarda lenfositik
infiltrasyon ya ¢ok azdir yada yoktur PLAP pozitifligi olgularn az bir
kismmda izlenir. Beraberinde IGCN izlenméz Bunlar da spermatositik
seminomlann  kokeninin - klasik  seminomdan  farkli  oldufunu

distindirtmektedir (2-6,35,59).




--orés'-Saavedra ve arkadaslan tarafindan spermatositik seminomun

astlk varyanti tammlanmistir (60).

permatositik seminom testis diginda pek goriillmez ve daha iyi

gnqz"_f'sahiptir. Ancak Matoska ve arkadaslan tarafindan metastatik
erma 'QSitik seminom olgusu bildirlmistir. Seyrek olarak spermatositik

_Q'md'a sarkomatoid differansiyasyon izlenebilir ve prognozu oldukca




EMBRIYONEL KARSINOM

yoﬁel karsinom seyrek olarak gorilir ve germ hiicreli
3 inii olusturur. Genellikle mikst germ hiicreli taimérlerin

olup, NSGC timorler arasmda %87 oraninda

a;nlarl iceren, 2-3 cm capmda solid kitle izlenir. Mikroskopik

imitif anaplastik epitelyal hiicrelerden olusan nodiiler yapilar
_"dﬁller'de 3 ana patern izlenir; solid, papiller, tiibiller ya da
af_efn;. En sik glandiiler paterne rastlanir. Embriyonel karsinom,
e _illi, pleomorfik, {istiiste tabakalar olusturan, vezikiiler
b ugm makroniikleoller igeren ve hiicre sinirlart segilemeyen
Qpl_aéihali hiicrelerden olugur (2-6,35,63) .

0.1__1_'é'1- karsinomda serumda AFP veHCG  yiksekligi
egl gibi daha ¢ok bagka bir komponentin daha varolabilecegini
Séfum LDH dl‘ize‘yi ileri evredeki olgularmm %60’ 1nda yiksek

unohistokimyasal olarak olgulanin %86-97’sinde PLAP, %95-
dé_“sifokeratin pozitifdir. EMA i1se genellikle negatif olup, olgulann

sinde pozitif bulunmustur. CD30 pozitifligi birgok olguda
OUIL biiyiikk hiicreli anaplastik lenfoma ile aymcl tamda sorun
1lir. Yolk sak timorlerinden AFP pozitifligi ve hyalin globiillerin

S1 :_ﬂe ayirdedilebilir, Embriyonel karsinom metastazlar, koti

i}’fe somatik karsinomlar ile karigabilir Eger musin ile pozitif

Yorsa somatik karsinom lehine yorumlanmalidir (5,65) .
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ik calismalarda embriyonel karsinomda birgok olguda

ozom 12p tesbit edilmis olup, i(12p) kopyalarmin sayist ile

agressifligi arasmda dofru orantt gorillmiistir  Embriyonel
da N-myc, c-myc, N-ras, K-ras gibi birgok protoonkojenin varligs
mistir (5-6,66) .

YOLK SAK TUMORU Ty B

cukluk caginda genellikle piir olarak izlenen ve testis tiimorlerinin

G giinlugunu olusturan yolk sak tiimérii, eriskinlerde ¢ogunlukla

erm hiicreli tamérlerin bir komponenti olarak izlenir. Seminom dis:

reli timorler arasinda %40-50 oraninda izlenir

' -(SSkopik incelemede kapsill igermeyen, gri agik kahverengiden

kadar degisen kistik ya da mikzoid goriiniimde nodiler timér

iz_'l.énir.‘ Erigkinlerde kanama ve nekroz yaygin olarak bulunur.

uk cagindaki tiimorler daha homojen ve solid goriiniime sahiptir.

kopik incelemede birgok histopatolojik patern mevcut olup,
1 -ﬁlkla bu paternler igig;e girmis olarak izlenir Bu paternler baslica;

ler (mikrokistik yada balpetegl) endodermal siniis (perivaskiiler),

iller. sol1d glandiler/alveoler, miksomatdz, sarkomatoid, makrokistik,

Qzlkuler vitellin, hepatoid ve parietal paterndir. En sik mikrokistik

izlenir. Intrasitoplazmik vakuoller nedeniyle lipoblast benzeri

im almig hiicrelerin incelmis sitoplazmalarinin birlesmesi ile olusur.
ar.ak_teristik patern ise fibroz doku ile kugatilmig santral yerlesimli bir

- yapisim ¢evreleyen malign epitel hiic;'éler'inden olusan endodermal

saternidir ve bu yaptya Schiller-Duval cisimcigi yada glomeriiloid

Clk adi verilir. Olgularda spesifik olmamakla birlikte karakteristik




bir bagka histopatolojik Ozellik de gaplari 1-50u arasmda degisen ve
le pozitif boyanan intrasitoplazmik hyalin globiilleri ve bazal
mbran birikimidir

.:. ."1'"gular1n %90-95’inde serumda AFP yiksekligi gortilir Dokuda AFP
lenebilirse de yolk sak tiémorlerinde %55-100 pozitif olarak boyanir.
dcﬁkluk yas grubunda ise AFP pozitifligi daha az oranda izlenir.
Mmﬁnohistokimyasal olarak AFP yaninda sitokeratin yaygm olarak
_ifif, EMA negatif olup, PLAP ise diger germ hiicreli timérlerden daha
d_uﬁﬁk oranda izlenir.

yirici tamida solid patern seminomla karigabilir ve seminomdan yolk

sak timortine dogru bir transformasyonu gosterdigi distiniilmektedir,
iandiiler' patern teratom ile kangabilir. Ancak yolk sak timériinde bez

pilarinda dallanmalar ve birbiriyle anastomozlar izlenir. Teratomdaki bez

yapilar1 ¢evresinde izlenen diiz kas hiicreleri burada izlenmez. AFP
po’:iitiﬂigi de tamya yardimcidir. Embriyonel karsinom ve gocukluk cag

"’i";inuloza hiicreli timérden ayirim da yapilmalidir. Yolk sak timérinde

vimentin stromada zayif pozitif izlenirken, graniloza hiicreli tiimorde

kuvvetli pozitifdir (2-6,35,50-52) .
KORIOKARSINOM

Koriokarsinom mikst germ hiicreli tiimorler arasinda  dikkatli bir

“sekilde inceleme yapilirsa %16 gibi bir oranda izlenebilir, ancak tek basina

“olduk¢a seyrektir ve testis timorlerinin - %0 3’tni  olusturur.  Piir
koriokarsinom genellikle 2-3. dekadda gorilir ve daha ¢cok metastatik

~Semptomlarla ortaya ¢ikar. Bazen testisde palpabl kitle tesbit edilemez.

-aks'iyonu bazen seminom ve embriyonel karsinomda seyrek olarak pozitif




sncesinde gorillmez. Hemoptizi, sirt agnsi, gastrointestinal kanama
o OJlk bozukluklar , bazen de jinokomasti ile bulgu verebilir.
akroskopik incelemede testis normal boyutlarda, bazen de atrofik
' Kesit yuziinde kanamali, ortas: nekrotik ve gevresi gri doku igeren
izlenir. Mikroskopik incelemede, kanama ve nekroz alanlan
esm&e berrak sitoplazmah, orta derecede pleomorfik mononiikleer |
.'féﬁlasﬂal" ve genis amfofilik sitoplazmah, ver yer eritrosit iceren ’f,‘%
itoplazmik lakiinler tastyan multiniikleer sinsityotrofoblastlardan iy
an '?ﬂa}ign trofoblastik hiicreler izlenir. Daha iyi differansiye olgularda
pfbbiastlar normal plasentay taklit eder sekilde sinsityotrofoblastlarca
' é.nir‘. Copunlukla yaygin hemoraji nekroz nedeni ile koriokarsinom
gin1- gormek igin ¢ok sayida kesit yapmak gerekir Koriokarsinom,
Q_;l_Oj;k trofoblastik dokuda da goriilen damar invazyonu egilimi gosterir
1i 1k olarak tiimériin daha agressiv olmasina yol agar

Ko‘ﬁokarsinom, immunohistokimyasal olarak HCG ile kuvvetli pozitif

amr.  Tumo6r  dokusunda  boyanan  hiicreler daha  ¢ok

ityétrofoblastlard:tr Sitotrofoblastlar ya zayif olarak boyanir yada hic

anrlnaz.‘ Bununla beraber olgularm %50°si PLAP ile, %50°si EMA ile
%25%i de CEA ile pozitif boyamr. Sitokeratin 7.8,18 ve 19 ile pozitif 4
yanma gozlenir. Bunlarm yamnda sinsityotrofoblastlarda pregnansi- N
pesifik beta-1 glikoprotein ve Human Plasental Laktojen pozitifligi
enebilir (2-6,35,52,64,67)

\yicl tani, trofoblast igeren diger germ  hicreli timorler ile
pilmalidir. Fakat diger timorlerde trofoblastlar tek tek yada kii¢ik

gl‘uplar halinde duzensiz olarak izlenir ve koriokarsinomda goriilen bifazik

t»_‘:___rh bulunmaz Trofoblastik hiicreler igéren seminom ve dejenere

anamali alanlar tagtyan embriyonel karsinomdan ayimmi yapilmahdir (2-
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TERATOM

m i{(;mpleks bir tamér olup farkh germ yapraklarindan yada bir
apragindan olusmus farkli dokulardan olusan bir timérdir.

s grubunda %15 oramyla testis tiimorleri arasinda 2. swada

:ocuklarda genellikle tek bagma goriilirken erigkinlerde diger

gmfﬁﬁcreli tiumoérlerin yarismdan fazlasinda bulunur ve tek bagina

_}-leﬁnin %25%in1 olugturur. Tek bagma seyrek olup, daha yavag

Sikhkla 2.-3. dekadda izlenir Matiir, immatir ve malign

; _a_s'y:on gosteren teratom olarak alt gruplara ayrihir. Matiir teratom

r_dé benignite anlamma gelmez (68) . Seyrek olarak matiir

'yine matiir teratom olarak metastaz yaptigi gosterilmigtir (69) .

_'aklfbskopik olarak teratomlar multinodiiler goériiniimde olup, kesit

bilir. Immatir alanlar daha parlak ve beyin dokusuna benzer

niime sahiptir Mikroskopik incelemede matiir teratom erigkin somatik

tlarmdan  olugur  Sitolojik atipi  goriilebilir ve bu  malignite

tégéiyelinin varligmi kanitlar. Bir bagka kamt ise aneuploidi olmasidir

-.ItOI__('_)jik atipi immatiirite kriteri degildir. Immatiir teratom tanisi vermek

n, embriyonel veya fetal yapilar gormek gerekir En sik goriilen immatiir

kiilar noroepitelyum, néroblastik-tip dokular, blastomatoz  doku,

zellikle epitel adalani cevresinde primitif ¢izgili kas ve diz kas

rekursorlendlr Sitolojik atipinin diigiik ve yiksek dereceli olmak iizere

‘Malign  transformasyon gosteren teratomla.rda ise  epitelyal

komponentden ¢ikan ve stromaya mvazyon gosteren malign epitelyal

70)

»

mOr yada stromadan kaynaklanan sarkomatdz tiimér izlenir (2-6,35




mmﬁﬁohistokimyasal olarak teratom igerdigi dokulara gére boyanir.

oku, norinal markirlar ile, epiteliyal alanlar sitokeratin ile, stromal
ar_:::{}imentin ile, kas dokusu desmin ile pozitif boyanir Enterik yada
sp _afﬁiiar bez yapilar1 AFP ile pozitif boyanir. Bunun yamnda olgularin
inde CEA, alfal-antitripsin ve ferritin ile pozitif boyanma
ebi"lir‘. Seyrek olarak PLAP ile boyanan bez yapilan da goritlebilir (5-

y1ﬁ01 tan1, piir matiir teratomlarda epidermoid kist ve dermoid kist ile
pﬂﬁiahdnz Bazen metastatik lezyonlarda karsinomatéz odafm
'efétématbz epitel veya embriyonel karsinomdan kaynaklandigim
:i__:e't'mek zor olabilir. Isik mikroskopisinde teratomdan kaynaklanan
: Siﬁbmlar'da tistiiste y181lmalar yoktur, hiicre kontiirleri daha diizenlidir,
iikleol belirginligi yoktur ve misikarmin ile pozitif boyanir (71) .

Monodermal bir teratom olarak kabiil edilen karsinoid timor seyrek
lup, 2.-9. dekadlar arasinda goriiliir. Genellikle sessiz olup, olgularm
an_cék %10’unda karsinoid sendrom izlenir. Genellikle iyi prognoza sahip

lup, orsickiomi tedavide tek basma yeterlidir.

Noroektodermal Tumérdir (PNET) . Bu tiimor kordonlar, kiigiik tiibiiler
yapilar, rozet yada rozet behzeri yapilar olusturmus kiigiik hiperkromatik
:hiicreler'den olusur. Genellikle immatiir teratomda primitif néral hiicrelerin

“agin proliferasyonu olarak kabul edilir Metastaz yapanlarin prognozu
 kotudiir (5-6,35) .

- Monodermal bir teratom olarak kabiil edilen diger bir timor ise Primitif




MIKST GERM HUCRELi TUMORLER
'oxﬁatéz germ hicreli timérlerin %60-90"1 birden fazla germ

orden olusur ve germ hiicreli testis timérlerinin %40-45’ini

o t}ésitli kombinasyonlar gorilebilirse de; en fazla teratom ve

mbriyoma, mikst germ hiicreli timorlerin 6zel bir formu olup;

__ _ﬂe§imli embriyonik plati taklit eden embriyonel karsinom
111, amnion kesesindekine benzer sekilde embriyonik yolk saki
edeﬁ yolk sak hiicreleri tarafindan sarilmasi ile olusan seyrek bir
rdii - Davranigi diger NSGCTdeki gibidir

:ay'ihm ve Metastaz

f¢$tis timorleri oncelikle periaortik ve iliak lenf nodlarna yayilir,
6t ile aym taraftaki retroperitoneal lenf nodlarina metastaz %80 iken,
__aﬂl metastaz %13-20 arasinda olup, tek bagma kars: tarafta metastaz
'ektlr Inguinal lenf nodlarina yayihm yalmizca skrotum tutulumu varsa

liir. Hematojen metastazlar ise en fazla akciger, karaciger, beyin ve

Mige olur. Koriokarsinom éncelikle akcigere yayilirken, seminomlar en

1z kemige metastaz yaparlar. Germ hiicreli timoérlerin metastaz yapma

_.allslyeh farklidi. Embriyonel karsinomlar erken yayithm gosterirken
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'e'rétom ve spermatositik seminom daha az siklikla metastaz yapar.

-]{afsinom ise tanm1 konuldugunda biiyik olasilikla zaten metastaz

NSGCT’in tedavisinde de tartigmalar vardir ve Evre I tiimorlerin
Ade’unda yanhg evreleme yapildign sdylenmektedir. Evre I NSGCT’in
sadece orsicktomi ile tedavi edilebilecegi soylenirken, vaskiiler invazyon
v'e.;:.embriyonel karsinom oram fazla timorlerde ve bagka bir ¢alismada
’CNA indeksi yitksek bulunan olgularda okult metastazlarin olabilecegi ve
'3'0'1_1. nedenle adjuvan kemoterapi eklenmesi gerektigi sdylenmektedir Yine
dé son yillarda NSGCT de dogru evreleme ve hastaligm prognozu
'a'gﬁlsmdan RPLND yapilmas: gerektigi soylenmektedir. Bunun yaminda bir

“caligmada, retroperitoneal lenfadenektomi yapilan olgulardan lenf nodu

negatif bulunanlarda relaps %10 iken pozitif bulunanlarda relaps oram %50
~olarak saptanmagtir (35,75-80) .

.. Evre IT NSGCT de orsiektomi ve retroperitoneel lenf nodu diseksiyonu
(RPLND) ile tedavi edilebilecegi, relapslarda ise platinium igeren

kemoterapi verilmesi gerektigi séylenmektedir _




mi sonrasl hastalarin semen kalitesinde belirgin azalma olur.
éger gocuk istegi varsa spermleri dondurulabilir (81)
¢amorlerinin pronozu timor tipi ve klinik evreye bagh olarak

inomlarda Evre I ve I"de kir sans1 % 95”den fazladir.

. de Evre I'de efer koriokarsinom komponenti yoksa; ister
s__: .' TS€ RPLND yapilmis olsun kiir %95°den fazladir. Pulmoner
a bile eger sirh ise, ekstansif radyoterapi ile kir %40
Kemoterapi ile Evre III timérlerde bile tamamen iyilesme
on¢karsin0mda 1se prognoz hala kotiidir (35) . Kotii prognoza
aﬁé.ﬂer tiimorin tipine bakilmaksizm, spermatik kord invazyonu,
3"festis dokusunda leydig hiicre hiperplazisi, koriokarsinom,
invazyon, teratom yada yolk sak komponentinin yoklugu,

karsinomun hacmi ve seminomlarda timor dokusunda

nfiltrasyonun kaybidir. Evre I timérlerde en onemli prognostik

vaskiiler invazyon ve embriyonel karsinom bilesenini miktaridir

- ST




) 3.2. APOPTOZIS VE KARSINOGENEZIS ILISKISI

.geligiminin nedenlerini ve basamaklarni aragtrmak, timor
mini onlemek ve tedavide yararlanmak amact ile molekiler diizeyde
¢ahsma yapilmaktadir.

s..iﬁOgenezis ¢ok basamaklt bir durum olup, fenotipik ve genetik
de kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Hiicre proliferasyonu ve
e géligimini etkileyen baslica 3 ana regiilatér gen grubu mevcuttur.
lan biri biiyiimeyi ve gelismeyi artirict protoonkogenler, digeri
meyl engelleyici timor supressor genler (anti-onkogenler) , bir digeri
ap__o'p't'ozisi diizenleyici genlerdir. Genetik hasarlanma baghca bu gen

arini hedef alir (3) .

Apoptozisin anlami  hiicrelerin  kendi  kendilerini  yok ettikleri,

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

Sliima olup; kisaca programli hiicre dliimii olarak agiklanmaktadir.
Op 2is fetal gelisimde ve eriskin dokularda birgok fizyolojik durumda
emli role sahiptir. Cogunlukla fizyolojik hiicre 6liimii, nekroza direnerek
Q:_” 0zis yoluyla gerceklesir. Apoptotik hiicre 6liimii regiilasyonundaki
é’fei{tler' pek ¢ok hastalipin gelismesine yol agar. Bunlardan bazilan
axas;ﬁda, hiicre birikimine b‘agh kanser gelisimi veya hiicre kaybna bagh
;_al"p__ yetmezligi veya ndron dejenerasyonu sayilabilir (3,9-10) .

Apoptozis hiicre slimiine yol agan farkli sinyaller ile ortaya gikabilir.
..uﬁl_ar'dan bazilan bilyiime faktorii ya da hormonu eksikligi, diger pozitif
Igahd—reseptﬁr baglanmasi ve spesifik zararli ajanlardir. Bunlardan Fas/Fas
gand sistemi, ozel bir transmembran protein sistemi olup, apoptozisi
diizenleyici molekiller arasinda anahtar rol;‘ihe sahiptir (3) .

- Fas reseptorii, 48kDa agihgmda sisteinden zengin, tip 1 membran

roteini olup, tiimoér nekrozis faktor /nerve growth faktor reseptor ailesinin
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D27, CD30, CD40, ve lenfotoksin-f  reseptorii ile

likte Fas /FasL proteinlerinin apoptozis vaninda timor

_ ,' seminomatéz ve germ hiicreli tiimorlerinde Fas/FasL
syoﬁ'_uiiu aragtiran  sinirlt  sayida c¢alisma bildirilmigtir.  Bu
'I:a"rd'an Braendstrup ve ax\'kadaglan tarafindan gergeklestirilen; frozen
ilygulanrms ve seminomlarda Fas/Fasl. ekspresyonunun
ugu  bildirlmigtir.  Sugthara  ve  arkadaslan  tarafindan
f:__s.t.irilen diger ¢aliymada ise parafin  blok Kkesitlere
-Ohiétokimyasal olarak Fas/FasL. uygulanmis ve normal testis
da ve germ hiicreli timérlerde pozitif bulunmugtur. Ayrica

tem blot analizi yontemiyle bu proteinlerin varlig gosterilmistir.
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'3 2.b. HUCRE SIKLUSU VE TUMOROGENEZIS

'lojik kosullarda hiicre proliferasyonunu  etkileyen  gegsithi

klar - meveuttur. Bu basamaklar bityiime faktorlerinin hiicre

e'_; sl aktivasyonu, fretilen sinyallerin ikincil haberciler ile

iletilmesi, DNA. transkripsiyonunu baglatan niikleer regiilator

en S fazina gegisini dizenler Diger taraftan Siklin A, B1-2; S ve G2

lnda maksimuma ulagir ve hiicrenin mitoza girigini diizenler.
Siklinler ile eslesen ¢ok sayida CDK (siklin bagimh kinaz) molekili
bit é_:dilmi§ olup, siklin partnerleri ve hiicre siklusunda yerlen
_I‘dédilmistir; Siklin D1 CDK4’¢ baglanir ve G1 fazmin ilerlemesini
slar. Siklin E ~CDK2 kompleksi S fazna girisi saglar. Siklin A-CDK2
tesi S fazini diizenler Siklin B-cdc2 (CDK1) mitoza girisi kontrol eder

Hﬁcre siklusunu negatif olarak kontrol eden CKI{(CDK inhibitorleri)
}i_ilénm1§tu'. Bu molekiiller mevcut siklin-siklin  bagimhi kinaz

mplekslerine baglanip duragan kompleksler olusturur ve inaktivasyona




Bu ailenin ik ve en bilinen iyesi p21°dir. Siklin E-CDK2,
.CDK2 ve Siklin D1-, D2-, D3-, CDK4 komplekslerimi inhibe
__lge'i bir CK1, p16 olup, CDK4, CDK6 komplekslerine baglanr (18-

ilenin yeni kesfedilen tiyeleri p18 ve p27°dir. P18 Siklin D-CDK4
K6 komplekslerini inhibe eder. P27 Gl fazinin negatif regiilatérii
iklin E-CDK2, Siklin A-CDK?2 ve Siklin D-CDK4 kompleksleri ilo
1anarak bunlarmn aktivitesini degigtirir.

27, 27kDa agirlifinda bir protein olup, hiicre siklusunda G1 fazinda
[3.'-.'taraf1ndan etkilenmig hiicreler1, hiicre-hiicre kontaktim, cAMP’yi
1ran faktorleri ve bityiimeyi engelleyici bir ilag olan rapamisini negatif
de regiile eder (18-21),
P27 ekspresyonu normal dokularda goriilmekle birlikte yapilan birgok
al-lg.ﬁiada malign timdrlerde éittikg;e azaldign gorilmistir ve p27
pfcsyonu kaybmin yuksek grade, metastaz yapma potansiveli ve koti
gn zla beraber oldugunu belirten prostat, mesane, kolon, mide ve oral
a_\_/:.lté:ye ait ¢aligmalar mevcuttur (24-33).
_:_'B'axtkova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada testisin germ hiicreli
tim .flerinde hiicre siklusu regilatorlerinden pl8, p21 ve p27 caligilmsgtir
4) - P27 birgok timor dl)kusunda gittige azalip, hatta kaybolmasina
faginen bu galismada normal germ hiicrelerinde bulunmadifi, germ hiicreli
Ir_i:'"'rlerde is¢ beklenmedik bir sekilde arttif1 soylenmistir (34).
Bu caligmada testisin germ hiicreli tiimérlerinde Fas, FasL ve p27
CKspresyonu arastinilmis  olup, eriskinde normal testis dokusu ile
ar$11a§tmla1'ak, tumor gelisimindeki rold ve histopatolojik alt tiplerine

_'gdre ekspresyonlar arasindaki farklar incelgn}nistix'.,
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omat6z mikst germ hiicreli tiimér olgusu (HE X 40).

et o i i
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3. MATERYAL VE METOD

30 galigmaya 1986-2000 yillar: arasinda Akdeniz Universitesi Tip
i {ési Patoloji ABD’na gelen formalin ile fikse edilip, parafine gomili
arak.:argivde saklanan ve bolimiimiizde germ hiicreli testis timori tanis
:32 olgu ve Erznrum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde germ
§feli testis tiimord tanist almig 8 olgu dahil edilmig olup, toplam 40 adet
.eﬁﬁ'hﬁcreli testis tiimori: olgusu alindi. Kontrol grubu olarak, nonttimoral
gnlerle orsicktomi uygulanmus, 15-65 yaglan arasida 20 olgu alindi
(_)l.gulaz'a ait arsiv kayitlarinda yer alan patoloji raporlan incelenerek
g‘ulaim yasi, tiimor ¢api, tamériin lokalizasyonu (sag veya sol testis),
k bilgileri ve serumda tiimér markurlart saptandi. DSO (Diinya Saghk
gufﬁ)’ne gore olgularda tiimor tipi saptandi ve klinik olarak AJC-
TNM’ye gore evrelendirildi.

Olguiara ait doku ornekleri, HE bovali kesitlerle incelenerek, her bir
dan nekroz icermeyen ve taniyi en ¢ok temsil eden bir timor blogu ve
-'qﬁtxol grubundan birer blok secildi.

.'.Olgulara ait kesitlere immunohistokimyasal olarak “HRP (Horse radish
"':_r_oksidase)- strepavitin complex” yontemiyle Fas (APO-1,CD95) (C-20K:
SC 15K Santa Cruiz) ve FasL [(N-20)K: sc: 834K, Santa Cruiz] ve LSAB+
yontemiyle monoklonal p27*®! (M7203, Dako) immun boyalar: uyguland:

Fas ve FasL boyalari, igerisinde predilue primer antibody, “peroksidase
blOcking”, “serum block™, sekonder antibody, HRP-Strepavitin kompleksi
ve DAB kromojeni bulunduran hazir set kullanildi.
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unohistokimyasal olarak boyanacak dokular, 4-5u kalinligmmda
“«PDako chemMate TM 500 capillary Gap microscope slides
-simli hazir kromaliumlu lamlar tzerine alindi 56°C’de etiivde
gaat eritilip, ksilolde 2 kez 5’er dakika deparafinize edildi. Daha
1an derecelerde alkollerden ge¢irilip, 1 dk. distile suya alinarak
.zé:c:'lildi_ Lamlar {izerindeki suyun fazlas: dokuya zarar vermeden
| ka@di ile alind1 ve doku Grneklermin ¢evresi dakopen ile gizilerek
diridi. Daha sonra kesitlere antijenlerin yemiden kazanilmast
a «“Antijen Retrieval” iglemi uygulandi Bu iglem, 0.01M sitrat
:ilﬁ(trisodyum sitrat) iginde pH: 6.0 da sivi1 seviyesi lamlarmn tizerini
ak ve kesitler kurumayacak sekilde 95°C’de 5 dakika, p27 ile
cak preparatiar 90°C’de 10 dk. mikrodalga firinda kaynatilmas: ile
estirildi. Daha sonra oda jsisinda 20 dk sogumaya birakildi. 2 kez
f;le su ile yikanarak fazla suyu kuruland:.

:.:.{ze FasL boyanacak preparatlar, kendi boya seti iginde yeralan
ksidase blocking™den 3’er damla damlatilip, 5 dk. bekletilip, 2 kez
fe 2’ser dk. yikamip kuruland: ve “serum block™ 3’er damla
arak 20 dk. bekletildi ve yikanmadan kurulanip, hemen predilue
mg;_g"é.ntikordan 3’er damla uygulanarak 2 saat oda sicakhiginda kapali
idifier chamber”de inkiibe edildi. Daha sonra benzer sekilde yikamp,
ﬁ'dér antikor ile 30 dk. inkube edildi Bu islemden sonra yikanan
aratlar “HRP-Strepavitin complex” uygulanarak 30 dk. bekletilip,
ndi. Daha sonra DAB hazirlanip, kesitlerin iizerini kapatacak miktarda
létllax'ak kahverengi renk degisikligi gozlendi. Bu asamada 5 dk tutulan
aratlarin  soluk boyandign goriilerek, bekletme siresi 15 dk’ya
rildi. Daha sonra preparatlar distile suyla 2 dk 2 kez yikandi ve 10
iye Hematoksilen ile zit boyama yapildi Cesme suyunda yikanan

M




tlar dereceleri gittikge artan alkollerden gegirilerek 2 kez 1’er dk
+okletilip, degerlendirilmek {izere balsam ila kapatild:

poyas! i¢in hazirlanan preparatlar “antijen retrieval” isleminden
.ojen peroksidaz ile 5 dk bekletildikten sonra distile su ile 2 kez
lee 1:25 dilusyonlu p27 primer antikoru ile 1 saat oda 1sisnda kapali
rtamda inkiibe edildi. Daha sonra Fas ve FasL preparatlar ile aym
__l-a__raan gecirilip, degerlendirilmek tizere balsam ile kapatildi. Her ii¢ ;
i pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullamildi Ayrica germ g@
-rtﬁmérlerden siklikla seminomlarin stromasmda yer alan lenfosit

uluklar1 internal pozitif kontrol olarak degerlendirildi.

erlendirme
as ve FasL boyalannda sitoplazmik ve membranéz boyanma pozitif

dildi. Timorlerde boyanan atanlarin yiizdesi saptandi ve Mitsiades

: :daslanmn ve O’Connell ve arkadaglarimmm da benzer sekilde
ladigr gibi boyanan alanin yiizdesi semikantitatif olarak baglica 5 ana
yrildi (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 siddetli ()

¢ smflandiniidt,

-y




iikleus boyanmast pozitif kabil edildi. Kontrol grubundaki

lazma boyanmasmmm da oldugu goriildii. Ancak nitkleus

as ahndi Timérlerde ve kontrol grubunda 1000 hiicre

tif hiicre sayisi saptand:.

sel olarak elde edilen sonuglan degerlendirirken, Student’s t
nparametrik testlerden Mann Whitney U testi, Spearman ve
orelasyon analizleri ve y* testi uygulandi,

af Nikon Alphapot YS2-H mikroskopta otomatik olarak 100
J renkli film kullanilarak gekildi
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4. BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular :

- éhsmaya aliman germ hiicreli testis timérlerinin 2474 (%60)
emmomatoz ve 16’s1 (%40) nonseminomatoz timor (4 embriyonel
om, 6 teratokarsinom ve 4 tane emriyonel karsinom + seminom, 1
-embriyonel karsinom + koriokarsinom ve 1 tane embriyonel karsinom
dodermal siniis timérii + teratom + seminom)’den olugmaktayd:
Sémmomatoz timorlerden 2 olguda atrofik testis, 1 olguda bilateral
emis testis ve 1 olguda hidrosel mevcut oldugu goruldi.

Sé:_minomatéz tiimorlerden 2 olgunun timor markerleri normal olarak
elirtitirken, 1 olguda LDL T (3100) olarak saptandi. Nonseminomatoz
txm_loflerden lolgunun timor markerleri normal smarlar iginde izlenirken, 2
lguda (embriyonel karsinom + endodermal siniis tiimoérii + teratom +
minom olan olguda BHCG:42.1 (N: 0-5), CEA>550 ng/dl, AFP
>3 01i/m] ve LDL: 517 (240-480), teratokarsinom olan diger timorde
AFP372 ve BHCG: 7.8 ) markerlerinin yiiksek oldugu gorilda. Diger

mor olgulannin serumda tiimdr markerleri saptanamadi.
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| Seminomatéz |

' O Nonseminomatoz |

Seminomatiz Nonseminomatdz
. 138,04 32,31
4,92 4,88
13 (%54.17) 14 (%87 5)
Sag 11 (%45.83) 5 (%31.25)
Sel 13 (%54.17) 11 (%68.75)

Tim testis timorlerinde ortalama yas 35,75(std sa : £10,99) iken
Lk_dntrol grubunda ortalama yas 45,45(std sa : £7,55) olarak bulundu
Seminomatéz timorlerde ortalama vas 38,04(std sa : + 3,03) iken,

‘nonseminomatoz timérlerde ortalama yag 32,31(std sa : +3,01) olarak
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ykalizasyon :

'efﬁinomatﬁz timorlerin (n=24) 11°i (%45 83) sag testisde, 13°@
1 7) sol testisde lokalize iken, nonseminomatoz timérlerin (n=16) 5°1
31.25) sa8, 11°1 (%68.75) sol testisde lokalize oldugu goriildi.

eminomatdz timorlerin 13 (%54 17) tanesinde nekroz izlenirken,

: minomatéz tiimérierin 14 (7687.5) tanesinde nekroz goriildii

askiiler invazyon :

Seminomatoz timorlerden 9 (%37.5) olguda, nonseminomatsz

'6r__lérden 10 (%62 .5) olguda vaskiiler mvazyon varlig saptand:.

Lenfatik invazyon :

Seminomatéz  timérlerden 8(%33.3) olguda, nonseminomatdz
3

orlerden 9(%56.25) olguda lenfatik invazyon oldugu saptandi.

blo 2 :

Seminomatéz ve nonseminomatoz timorlerde vaskiiler invazyon ve lenfatik
invazyon

Seminomatiz Nonseminomatéoz

- Vaskiiler invazyon 9 (%37 35) 10 (%662.5)

Lenfatik invazyon 8 (%33.3) ' 9 (%56 25)
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JGCN (ihtratiibiiler germ hiicreli neoplazi) :
's_éminomatéz timorlerden 14(%58.3) olguda IGCN izlenirken,
--géminomatéz tiimorlerde 7(%43.75) olguda IGCN izlendi.

l0"3 . Seminomatdz ve nonseminomatdz tiimorlerde IGCN

Seminomatoz Nonseminomatéz

IGCN 14 (%58.3) 7 (%43.75)

Tunika albuginea ve spermatik kord invazyonu :
Seminomatdz timorlerden 6(%25) olguda tunika albuginea invazyonu,
9,16.7) olguda spermatik kord invazyonu gorildi. Nonseminomatoz

t;umoflerden ise 5(%31.25) olguda tunika albuginea mvazyonu, 3(%18.75)

guda spermatik kord invazyonu gorildi

‘Cerrahi sur :

f_S'eminomatﬁz ve nonseminomatdz timdérierden her iki grupta 2’ser
ida (seminomatdz timorlerde %8.33, nonseminomatdz tiimorlerde
2.5), cerrahi simirda tiimér oldugu goritldi.

ablo 4 : Seminomat6z ve nonseminomatdz tiimorlerde tunika albuginea invazyomnu,
o spermatik kord invazyonu ve cerrahi sinirda timér pozitifligi

Seminomatdz Nonseminomatdz
"I‘unika albuginea invazyonu 6 (%625) 5 (%31.25)
Spermatik kord invazyonu 4 (%16 7) 3 (%18.75)
Cerrahi simr pozitifligi 2 (%8.33) 2 (%12.5)
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-__];NM’ye gore; Seminomatéz timorlerden 22 olgu (%91 7) Evre 1,
(%4.17) Evre 11 ve 1 olgu (%4.17) Evre IIl olarak izlendi.
minomatoz timorlerden 13 olgu (%81.25) Evre I, 3 olgu (%18.75)
6 1 olgu (%6.25) Evre 11l olarak izlendi.

‘Seminomatdz ve nonseminomatoz timorlerin AJC “ye gore evrelendirilmesi.

i 7
e
Seminomatiz Nounseminomatiz
Evrel 22 (%91.7) 13 (%8125)
Evre XI 1 (%4 17) 3 (%18 75)
“Evre III 1(%4.17) 1 (%6.25)

timor ¢ap1 ile nekroz ve spermatik kord invazyonu dogru orantih
du (p <0.05).

or ¢apt ile vaskiler invazyon, lenfatik invazyon, IGCN, tunika
1’_1;e':a invazyonu pozitif dogru orantih olarak goriildi ve istatistiksel
.aﬁlamh bulundu (p < 0.01). Bunun yaminda tiimér ¢api ile cerrahi
da ﬁimbr bulunmasi, timoriin evresi ve tipi arasmda bir iligki
lni_e:di (p>0.05).

mérler histopatolojik olarak seminomatéz ve nonseminomatéz germ
I .'tﬁmér olmak iizere baglica 2 alttipe aynidiginda tiimériin
; Syonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea invazyonu,
atik kord invazyonu, timérin IGCN ile birlikteligi, cerrahi smmr
éi ve timér evresi ile seminomatdz ve nonseminomatdz
' 6ﬂ_._ rde bir fark goriilmedi (p > 0.05). Bunun yaninda seminomatoz ve
ISeminomatdz tiimorler arasinda nekrozun belirgin olarak farkls oldugu

-I.l-_O:I'I'_l'Seminomath timorlerde daha fazla gorildiagi bulundu (p < 0.05)
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nunohistokimyasal Bulgular :

as-__ﬁbyam ile timor grubunda ortalama %41.50 (std sa : +27.88) alanda
_bbyanm.a izlenirken, kontrol grubunda %99 (std sa : £3,08) pozitif
12 goriildit

L boyasi ile tiimor grubunda ortalama %57.50 (std sa : +28,17)
_?Zitif boyanma, kontrol grubunda ise %100 (std sa : £0.00) alanda
”f:i)_.oyanma izlendi.

'I‘umor grubunda p27 ortalama %o 13.55 (std sa : +23 48) hiicrede
t1f, kontrol grubunda ise %o 930 (std sa : +73,27) hiicrede pozitif

. Tiimor grubu ve kontrol grubunda Fas, FasL ve p27 boyanma o6zellikleri

Tiimi_ir Grubu Kontrol Grubu
:53 Fas %41.50 %99
FasL %S7 50 %100
- p27 %a 13.55 %0 930

imér grubu ile normal testis dokusu kargilastirtldiginda, Fas, FasL ve
 ekpresyonu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak da anlamli bulundu
0.001).

as boyasi ile olgularda boyanma siddetini incelendiginde; kontrol
bunda (n=20) 2 (%10) olgu hafif derecede (+), 12 (%60) olgu orta
ecede (++), ve 6 (%30) olgu siddetli derecede (+++) olarak boyandi
Umor grubunda (n=40) 1 (%2.5) olguda hi¢ boyanma izlenmedi (0), 21
525) olguda hafif derecede (+), 14 (%35) olguda orta derecede (++), ve
%10) olguda siddetli derecede (+++) pozitif boyanma izlendi.
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as1 ile boyanma siddetine bakildiginda kontrol grubunda 2
afif derecede (+), 13 (%65) olgu orta derecede (++), ve 5
siddetli derecede (+++) pozitif olarak boyand: Tamoér
¢: 1 (%25) olgu hig boyanmadi (0), 19 (%47.5) olgu hafif
), '.9 (%22 5) olgu orta derecede (++) ve 11 (27.5) olgu giddetli
++) poritif olarak boyandi. Fas ve FasL boyanma yiizdeleri ve
1ddetlerinin birbirine paralel olarak degistigi gorildu ve
1 olarak anlamli bulundu (p<0.001).

-ﬁrhér grubu ve kontrol grubunda Fas ve FasL boyanma siddeti.

Tiimér Grubu Kontrol Grubu

oyanma Hafif  Orta Siddetli| Hafif  Orta  Siddeti

0 21 14 4 2 12 6
(%0)  (%525) (%35)  (%10) (%10) (%60) (%30)

1 18 °] 11 2 13 5
%2.5) (%47.5) (%22.5) (%275)| (%10) (%65} (%25)

¢ FasL boyalarinin boyanan alanlarn yiizdesine gore Fas ve FasL
lusturuldu. Seminomatdz tiimorlerde Fas skoru olusturuldugunda 1
64 17) skor 0, 9 olgu (%37.5) skor 1, 4 olgu (%16.67) skor 2, 4 olgu
16.67) skor 3 ve 6 olgu (%25) skor 4 olarak degerlendirildi.
e homatﬁz timorlerde 6 olgu (%37.5) skor 1, 6 olgu (%37.5) skor 2,
gu (%12.5) skor 3 ve 2 olgu (%12.5) skor 4 olarak degerlendirildi.

as skoru olugturuldugunda; seminomatdz timorlerde 1 olgu (%4.17)
0,4 olgu (%16.67) skor 1, 2 olgu (%8.33) skor 2, 5 olgu (%620.83)
'__fve 12 olgu (%50) skor 4 olarak de?gerlendirildi“ Nonseminomatdz
rlerde 3 olgu (%18.75) skor 1, 4 algu (%25) skor 2, 4 olgu (%25)
Tt 3 ve 5 olgu (%31.25) skor 4 olarak degerlendirildi




minomatoz ve nonseminomatoz tiimorlerde olusturulan Fas skoru ve
gl skoru

Seminomatoz Nonseminomatéz

Fas skoru  FasL skoru | Fasskoru FasL skoru

1{%417) 1(%4.17) 0 (%0) 0 (%0)

9 (%37.5) 4 (%16.67) 6 (%37.5) 3{%1879)

4 (%16 67) 2 (%8.33) 6 (%37 5) 4 (%25)
A(%1667)  5(%2083) | 2(%125) 4 (%25)
6 (%25 0) 12 (%50) 2(%125)  5(%3125)

oru ile ; Fas boyanma siddeti, FasL. boyanma siddeti, FasL skoru
kspresyonunun birbiriyle dogru orantth oldugu goriildii ve bu
statistiksel olarak anlamh bulundu (p< 0.01) . Bunun yaninda
alttipi ve evresi ile Fas. skoru arasinda bir iligki gorilmed:
._ Tumdr ¢ap, IGCN, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon,
kord invazyonu, tunika albuginea invazyonu ve cerrahi smir
 ile Fas skoru arasinda bir iliski izlenmedi (p>0.05)

'Sﬁbtu ile ; Fas skoru, Fas boyanma siddeti ve p27 ekspresyonunun

- dogru orantili oldugu gorildi. Istatistiksel olarak bu sonuglar

1 bulundu (p<0.01) .
:skOf“ ile : timoriin alttipi ve evresi arasinda bir birliktelik
di (p>0.05} .

mun yamsira FasL skoru ile ; timor ¢api, IGCN, vaskiiler ve lenfatik
n, tunika albuginea invazyonu, spermatik kord ivazyonu ve

stir pozitifligi arasinda anlamh bir iligki goralmedi (p>0.05)
I’nin timdr alttipler: arasmdaki fark: incelendiginde; seminomatfz

lerde %0 5.08 hiicrede (std sa : +5.07) pozitif boyanma goriilirken,




_matoz timorlerde %o 26.25 hicrede (std sa : £33.27) pozitif

ekspresyonu ile ; vaskiiler invazyon, IGCN, tunika albuginea

_.b';_';""sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) .
er §ekilde p27 ile nekroz arasinda dogru orantili bir birliktelik

ﬁormal testis dokusunda p27 ekspresyonu { X 100).
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Nonseminomatdz mikst germ hiicreli tlimdr olgusunda p27 ekspresyonu

(X100)




esim 10, Seminom olgusunda Fas boyanmasi (X 100).




_-'Embriyonel karsinom + teratom olgusunda, embriyonel karsinoma ait
- alanlarda Fas boyanmasi ( X 400)
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aym olguya ait bir bagka alanda FasL
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3. TARTISMA

estis tiimorleri erkeklerde tiim maligniteler arasinda %1 oraninda

'allgil timor testis timoriidiir. Biiyiik bir ¢ogunlugunu (%95) germ hiicreli "”Lq
ymorler olugturur (1-6,35). Son yillarda testis timoérlerinin insidansmda

elirgin artig izlenmekte olup, cografik bolge ve wklar arasinda belirgin

arklar meveuttur. Testis timérleri en fazla Danimarka ve Iskandinav
Ikelerinde goriilirken (9-10/100.000), ABD’de daha diigik oranda (5-

00.000) ve Uzakdogu ve Asya iilkelerinde daha seyrek gorilmektedir
1142/ 100.000) . Beyaz ukta siyah wka gore 5 kat daha fazla goriilmektedir

Karsinogenezis ¢ok basamakli bir durum olup, fenotipik ve genotipik

izeyde kompleks bir mekanizmaya sahiptir. Kanser hiicreleri

ifferansiyasyon kaybs, invazyon yetenegi ve ilaglara duyarlihigin kaybr

: :_"'bi normal hiicrelerden farkli 6zelliklere sahiptirler. Kanser gelisimini

sadece kontrolsiiz hiicre proliferasyonu olarak aciklamak yeterli degildir.

Bunun yamnda hiicrenin gelisimsel dongiisinde de kontrol kayb1 séz

konusudur. Timér olusumunda ¢ok sayida genetik faktoriin rol oynadigi

ﬁsﬁnﬁlmektedir.‘ Hicrelerin hicre siklusu iginde ilerleyisi her basamakta
____gpk stk bir gekilde kontrol edilmekte olup, ilerleme siklin-CDK (siklin
"Baglmh kinaz) protein kompleksleri tarafindan saglanmaktadr. Bu

kompleksleri negatif olarak kontrol eden ve hiicrenin denge iginde sessizce

kalmasim saglayan siklin bagimli kinaz inhibitérleri meveuttur. Bu

~inhibitorlerde goriilen herhangi bir bozukluk genetik instabiliteye neden




. ve bunun da hiicrenin kanser hiicresine déniigmesine neden

16¢¢gi soylenmektedir (3,92) .

optozis hicre iginde “caspases” adi verilen “Cysteine Aspartyl-

o Proteases” protein kompleksi tarafindan gergeklestirilen programli

slami olup, birgok fizyolojik ve patolojik durumda rol oynar (9-10) .

bzis sinyalinin iletilmesinde olduk¢a 6nemli bir role sahip olan
Ij95) transmembran proteini spesifik baglayicisi olan FasL ye
anarak apoptozise neden oluwr. Fas/FasL sistemi immun sistemin
é-de tutulmasinda 6nemli bir role sahiptir ve sitotoksik T-hiicreleri ile
turulan immun yanitta gorev alir (11-14,93-94) . Bununla beraber
da birgok doku ve hiicrede fizyolojik ve patolojik durumlarda Fas
-ré'syonu tammlanmigtir (13) . Fas/FasL baglanmas1 sayesinde immun
mde otoreaktif lenfositlerin yok edilerek bagisiklik sistemindeki
enin korundugu sdylenmistir. FasL ekspresyonunun ise T lenfositler,
“:ofajlar yaninda gz, testis,beyin ve plasenta gibi daha sinuh sayida
a ver aldign ve bu dokulan immun sistemdeki sitotoksik lenfositlerde
presse edilen Fas ile baglanarak yikilmaktan korudugu séylenmektedir
91,93,94) . Testis bu a¢idan diger dokulardan daha farkh bir 6zellige
yiptir. Boekekheide ve arkadaglar: tarafindan fareler lizerinde yapilan bir
aﬁsmada testisde Fas sisteminin apoptozis iizerinde anahtar role sahip
dugu, sertoli ve germ hiicreleri arasindaki iligkinin dengesinde énemii
ugu ve toksik maddeye maruz birakildiginda hasara yanit olarak Fas ve
as. L ekspresyonunun arttigi soylenmektedir (11,95-97) = French ve
arkadaglar1 tarafindan embriyo ve erigkin farcler izerinde yapilan bir
-alismada ise erigkin farelerde timus, akciger, dalak, ince ve kalin barsak,
eminal vezikiil, prostat ve uterus gibi birgok organda Fas ve FasL
A« '.ekspresyonu gosterilmistir (88) . Insanda, tiimorlii dokularda Fas ve FasL

ekspresyonu arasindaki farklar nedeniyle karaciger hepatoseliler
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é;me karsinomlari, kiitandz T hicreli lenfoma, kolonun

1;31’5 ;nomlart, kolon kanserlerinin karaciger metastazlar,
ve diger melanositik deri lezyonlar1, malign melanom dist
prostata testis ve tiroid karsinomlarinda Fas ve FasL
sprriimis Ve farkli sonuglar elde edilmigtir. Testis immun
: eﬂalennden korunmusg bir organ olmakla birlikte testis

as ve FasL ekspresyonunu aragtiran az sayida ¢ahigma
(16 ~17) -

e.blzlm caligmamizda germ hiicreli testis tiumorlerinde Fas,
: -ékspfesyonu aragtirildi ve normal eriskin tfestis dokusu

acleri ile tAmoT dokusu arasmda ve tiimor grubu iginde

ve

a;;kla:r’ ara,
morleri iizerine Sugihara ve arkadaglarimn gergeklestirdigi

ponseminomatdz  timorlerin - boyanma  6zellikleri

stirtidi. Daha once normal testis dokusu ve germ

m.ma] testis dokusu iginde yer alan leydig hiicrelerinde, sertols
e germ hiicrelerinde, bununla birlikte ¢aligmada yer alan tiim
'tumOI olgularinda Fas ve FasL ekspresyonunun varoldugu
55 ve FasL sisteminin apoptozisden baska fonksiyonlanmn da
i one siwiilmektedir (16) . Danimarka’dan Braendstrup ve
-:_ a gefgeklestudlgl '‘bir ¢aligmada ise seminomatdz tiimorlerde
_ 1, cahgiinus ve normal seminifer tibiillerde, IGCN iceren
. é tiumor hiicrelerinde boyanma ozellikleri arastirilmugtir. Sonug
éé‘ﬁdstrup ve arkadaslan tarafindan normal seminifer tiibillerde
eéyonu olmadig, IGCN igeren tiibiillerde tek tek boyanma
unun yamnda FasL ekspresyonunun normal semmifer tiibiillerde
.e bir tabaka halinde oldugu, IGCN igeren titbillerde kesintiye
belirtilmistir. Invasiv timérlerin hi¢ birisinde ise Fas ve FasL
onunun olmadigr sovlenmektedir. Testisin normalde immun
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Jact etkilerinden korunan bir organ olmast nedeniyle boyle bir
abﬂecegi one siriittmektedir (17) .
éah&mamlzda normal testis dokusu igeren kontrol grubunda
. olgularda Fas ve FasL boyast ile leydig hiicrelerinde ve
fﬁbﬁller'de yer alan sertoli hiicreleri ve germ hiicrelerinde pozitif
gérﬂldﬁ.. Tiimdr grubunda (n=40) ise 1 olgu diginda 39 olguda
‘izlenmekle birlikte normal testis dokusuna goére boyanma
oldukea azaldig goriildii. Bunun yaninda seminomatdz timorler
GCTlef arasinda belirgin bir fark izlenmedi. Bu ¢ahigmada elde
ulgula-'f daha ¢ok Sugihara ve arkadaslarnmn gergeklestirdigi
; sonuglart ile uyumlu goriilmekle birlikte, tamamen kaybolmasa
sr hicrelerinde Fas ve FasL ekspresyonunda gorilen belirgin
n Braenstrup ve arkadaglan tarafindan bulunan sonuglarla da
ﬁyumlu oldugu goriidi.
ve FasL ekspresyonunun farkhi dokularda farkl: sekilde ortaya
sritlmektedir.
agao ve arkadaslan tarafindan hepatoseliller karsinomlar iizerinde
~bir ¢aligmada tiimor dokusunda Fas ekspresyonunun azaldigy,
timoral normal karaciger dokusunda ise arttifi bildirilmigtir. FasL
yresyonu nontiimoral kareiciger dokusunda az oranda izlenirken
.':l.erde arttig1 bildirilmistir (98) .
._Comlell ve arkadaslarmin meme karsinomlarn tizerinde yaptigr bir
'xﬁada meme karsinomlarinda FasL ekspresyonunun arttign ve timor
sunun Fas ekspresse eden sitotoksik tiimér infiltre eden lenfositlere
lanarak bu lenfositlerin apoptozise gitmesine neden oldugu, bu sayede
&r hiicrelerinin immun sistemin yok edici etkisinden kurtuldugu
Iénmektedil‘ (89) = Kolonun primer adenokarsinomlarinda ve karaciger

tastazlarmda da FasL ekspresyonunun arttift gosterilmigtir. Karaciger




tastazlarmda aynt zamanda tiimér gevresindeki hepatositlerde Fas
kspresyonunun arttig belirtilmis; bu durumun invazyonu kolaylagtirdi
Jonmistir (91-99)

f_éuhtit ile Hill ve arkadaglarinin fareler tizerinde yaptiklari iki ayn

a11$inada ultraviole radyasyon ile meydana getirilen deri kanserlerinde

1 ekspresyonunun azaldig: ve Fas ekspresyonunun arttigi bildirilmistir

00-101). Sprecher ve arkadaglarmin melanositik timérler fizerinde i 74

aptif1 bir calismada ise melanositik lezyonlarda, malign melanomlarda

as ekspresyonu azalirken, FasL ekspresyonunda melanositik neviisler ile

align melanom arasinda bir fark olmadign ve FasL ekspresyonunun

eveut oldugu bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada ise melanositik

mérlerde timorin malignitesi arttikga ve Clark seviyesi arttikga FasL

ﬁresyonunun arttifn sOylenmis ve- Fasl. ekspresyonundaki artis ile

rlerin immun sistemden korunabilir olmasi yaninda metastaz yapma

oténsiyelinm arttigt one strdlmigtic (15,102) . Kitanéz T hiicreli

nfomalar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise Fas ekspresyonunun azaldig

'buna karsin Fas L ekspresyonunun arttig: bildirilmis olup, Fas

© timérierin yok edilmekden kurtulduklan ileri sirtilmektedir (104) .

Buna kargin Sasaki ve arkadaglan tarafindan prostat kanseri iizerinde

hepsinde Fas ckspresyonunun meveut oldugu, FasL
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_unan ise prostat kanseri olan olgularm hig birisinde bulunmadif
sti Fas ekspresyonunun azalmasmin bu timorlerin hormonal
amitin: azaltabilecegi ileri stiridmiistir (12) .

bu calismada elde ettiimiz sonuglara gore testis dokusunun

un korunmuslugu nedeniyle normal testis dokusunda Fas ve

fésyonunun yer aldigs diigiiniilmektedir. Bunun yaninda germ
tumorlerde Fas ve FasL ekspresyonunda gorillen belirgin azalma,
- mekanizmasinda bozukluga yol agarak timor gelisimine katkida
us olabilir Yine de germ hiicrelerinin biyik bir gogunlugunda Fas
ékspr'esyonunun varolmast, germ hiicreli tiimorlerin koriokarsinom
ek cogunda, evre Il timorlerde bile tedavi sansmin yiksek olmasim
abilir. Zira apoptozis orammn fazla oldugu timorlerin tedaviye
;.daha iyi oldugu séylenmekte ve bu nedenle timorlerde apoptozisi
-kémoterapotik ajanlarin kullanilmasmimn kanser tedavisinde bagarih
ar verebilecegl soylenmektedir (92) .

dcre siklusunun regilasyonunda oldukga dnemli olan siklin bagiml
nhibitorlerinden p27, hiicre proliferasyonunun kontroliinde anahtar
"_z'ihiptir ve son zamanlarda timér baskilayict maddelerden biri olarak
ul edilmektedir (23) . Kolon, mide, akciger, oral kavite ve titkrik bezi
Orleri, testis tiimorleri, p;'ostat ve mesane karsinomlar:t , vulva ve
ometrium karsinomlari, periferik sinir kilifi taimorleri ve lenfoid doku
i farkli dokulardan kaynaklanan tiimoral yapilarda p27 ekspresyonu
asﬁnlm1$ olup, farkli oranlarda olmakla birhikte bircogunda normal
unun kansere doniigmesi ile p27 ekspresyonunun azaldigs goritlmiigtir
-"4?.33,105-1 14) . Teixeira ve arkadaglarn tarafindan gergeklestirilen
lismada farelerde p27 geninin hasarlanmém ile farelerin boyutlarinin
tikge arttigy, dalak, timus, testis, over ve hipofiz gibi organlarda orantisiz
blyiime gorildagi bildirilmistir (115) |
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_maﬁuzda germ hiicreli testis timorlerinde ve normal testis

7 ckspresyonu  arastirilmis olup, seminomatdz ve

e arkadaslar tarafindan in situ ve invasiv germ hiicrelent

nde
da (n=5) p27nin leydig ve sertoli hiicrelerinde belirgin

amorler karsilagtmldt
gerg:eklestirﬂeﬁ bir ¢alismada, kontrol grubu olan normal

t;f poyandigt fakat germ hiicrelerinde tesbit edilemedigi

_gir. punun yaninda siklin bagimh kinaz inhibitorlerinin bilinen
al’l gere
 sonunun timorlerde gittikge azaldigi ve bazen kayboldugu

gi ve diger dokularda goritdigi gibi normal dokunun

esY
tersine
ekspresyonunun arftigl ve teratom alanlarinda yogunlastigi

germ hicreli timorlerde, ozellikle differansiyasyon

kt cdir. Bu sonugclarm beklenmedik oldugu belirtilmekle birlikte,
re syonunun siklin/siklin bagimh kinaz komplekslerine baglanma
-
' onunda ikinci bir role sahip olabilecegi oOne siiriilmekiedir

yamnda,  testis timéorierinin ~ gelisgiminde  ve
:-éiyasy

§mam1zda ise kontrol grubu olan normal testis dokusundan

zim gall
blgulafda (n=20), p27 ile oldukea yiksek oranda pozitif boyanma

__ d.‘:'f. Leydig Ve sertoli Hicrelerinin yaninda germ hiicrelerinde de
i

a olarak pozitif boyanma goriildii. Degerlendirmede esas alman

cus boyanm

Anmanin da belirgin oldugu gorildi. Germ hiicreli tiimorlerde ise p27

asimin yaninda normal testis dokusunda sitoplazmik

onunun belirgin olarak azaldi1 izlendi Bununla birlikte

presy
;__.-inomaté , ve nonseminomatoz timorler karsilagtinildiginda;, p27
:i)re syonunun nonseminomatéz timorlerde daha fazla oldugu dikkati
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Thom&s ve arkadaslart tarafindan yapilan bir ¢ahgmada p27
-presyonunun azalmas: ile kolorektal karsinomlarda metastaz yapma
siyelinin artt1g1 soylenmektedir. P27 proteininin hiicre siklusunun
.olﬁ diginda, hilcre adezyonu iizerinde de role sahip oldufu one
imektedir. P27 proteini azalmast ile timor hucreleri arasindaki
g] amanmn azaldigt ve bu nedenle tiimor hiicrelerinin dolagima gegip,
ctastaz yapma kapasitesi kazandign soylenmektedir (28) . Bir bagka
_ahgmada inflamatuar barsak hastalipn (IBH)  ile iliskili barsak
rsinomlart ve IBH ile iligkisi olmayan barsak karsinomlarinda p27
ekspresyonu arastiriimig, normal barsak mukozasinda siiperfisial tabakada
esmis, differansiyasyonunu tamamlamsg hiicrelerde izlenirken, yangili
itelde, displazi gosteren epitelde ve sporadik karsinomiarda bazal
tabékada smirli oldugu, IBH iligkili barsak tiimorlerinde ise p27
kspresyonunun sporadik kolon kanserlerinden daha az oldugu
sylenmektedir (105)
Japonya’da Takano ve arkadaslan tarafindan mide kanserleri fzerine
ip1lan bir ¢aligmada ise ditgiik oranda p27 ekspresyonu ile kotii prognozun
blrbmyle orantih oldugu bildirilmektedir (33) . Oral kavite tiimorlerinde

:'kousunda p27 ekspresyonunun azaldigl ve bu azalma oram ile prognozun
iligkili oldugu soylenmektedir (31-32)

Takata ve arkadaglan tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada titkritk
-.‘ogzinden koken alan adenoid kistik karsinom olgulaninda diigik dizeyde
::p27 ekspresyonu ile timér metastazinm iligkili oldugu bildirilmektedir

108) .

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

‘boyanma izlenirken, timor hiicrelerinde p27 ekspresyonunda belirgin
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goruldugu séylenmekte olup, timorin differansiyasyon derecesi ve
 yasam siiresi ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Urotelial
omlarda p27 ekspresyonunu aragtiran bir bagka ¢aligmada 1se p27
yonunun erken evre timorlerde daha fazla oranda goruldigi
1mekted11 (29-30) .

aﬁzel” sekilde vulva karsinomlarinda ve endometrium karsinomlarinda
estirilen caligmalarda normal epitelde belirgin p27 ekspresyonunun
jugu izlenirken, timorlerde belirgin sekilde azaldigy soylenmektedir
110).

anchez—Beato ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada lenfoid
¢inde p27 ekspresyonu arastmlmls olup, p27 ekspresyonunun daha
ﬂﬁragan hiicrelerde oldupu, biyiime faktorleri tarafindan uyarilan
é_lé:r'de ise azaldif1 ve saldirgan lenfoma hicrelerinde ise kayboldugu
“l'én'mektedir P 27 ekspresyonu ile yiiksek proliferatif indeks arasinda
oran’u bulundugu ileri siiriilmektedir (111) . Periferik sinirlerden koken
-mahgn periferik sinir kilifi timorleri ve norofibromlar tizerine yapilan
alismada norofibrom olgulannin pek cogunda p27 ekspresyonu oldugu
lde, malign periferik sinir kalifi tiimorlerinde p27 ekspresyonunun
aid1g1, hatta birgogunda kayboldugu yada sitoplazma iginde yeraldift
ylenmektedir (112) . ‘

"'."Myeloid hiicreler iizerinde yapilan bir ¢alismada p27 ekspresyonunun
crelerin differansiyasyonu arttikga nikleustan sitoplazmaya dogru yer
gistirdigi soylenmektedir (113)

Prostat karsinomlan izerine yapilan cahsmalardan birinde normal
ostat dokusunda asinuslar icindeki sekretuar hiicrelerde %85 oraninda
oyanma izlenirken, prostatik int:raepitelyai neoplazilerde ve invaziv
karsinomlarda p27 ekspresyonunun azaldif bildirilmektedir (26)

farzo ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢aliymada da benzer sekilde
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sek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazilerde p27 oranmin azaldif
bl_i:&irilmekdedir (114) . Bagka bir ¢aligmada ise p27 kaybi ile timor
fferansiyasyon derecesinin  {grade)  Dbirbiriyle iligkii  oldufu
ylenmektedir (25) . Ayrica prostat karsinomlarinda p27 ekspresyonunun
:aiélma31 ile birlikte hastahksiz sag kalim stiresinin azaldigim bildiren ve
ostatektomi, ardindan radyoterapi tedavisi verilen prostat karsinomu
.gulannda p27 ekspresyon diizeyi ile hasta sag kalim siiresinin 1liskili
--olﬁugunu bildiren ¢caligmalar vardir (24,27) .

Bizim ¢alismamzda elde ettigimiz bulgular ile Bartkova ve
_léf_kadaslanmn bulgular: arasinda farkhiliklar goriildi. Onlann ¢ahgmasinda
ormal testis dokusunda germ hiicrelerinde p27 ekspresyonu bulunmadig
oylenirken, bizim ¢ahgmamizda germ hiicrelerinde p27 ekspresyonunun
ldukga belirgin olarak ve yiksek oranda pozitif oldugu goriildii. Ayrica
erm hiicreli timorlerde p27 ekspresyonunun belirgin olarak azaldifn
slendi  Seminomatdz ve nonseminomatdz timorler incelendiinde p27
kspresyonunun nonseminomatoz timorlerde daha fazla oldugu goriidi
v sonug kismen Bartkova ve arkadaglarimn buldugu germ hiicreli
morlerde  teratoma dogru  transformasyon miktan arttikga  p27

.'._e_kspresyonunun da arttigz sonucu ve tiimoriin differansiyasyonu ile p27

ékspresyonunun birbiriyle iliskili oldugn sonucu ile uyumlu bulundu.
;_.Bizim caligmamzda izlenen nonseminomatdz timdrlerin birgogunda
“teratom komponentinin bulunmast nedeniyle boyle bir sonucun elde
edildigi distnildi

Testis timoérlerinin etiyolojisinde; kriptorsizm, gonadal disgenezi,

-androjen  insensitivitesi gibi bozukluklar, travma, enfeksiyon, genetik
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iéindeki tamor olgulan arasinda, 1 olguda bilateral inmemis
gorulmekte olup, seminomatéz timor gelistigi gorilda.

. rlerinin patogenezi hala tartigmali bir konu olmakla birlikte,
seminom diginda bir ¢ofunun IGCN ile iligkili oldugu ve
pomlarda daha fazla goriilmekle birlikte difer tiimorlerin
c 'IGCN goriilebilecegi soylenmektedir. Schulze ve arkadaglan
?ﬂan bir c¢alismada seminifer tibiller icinde olusan seminom
_kalinlagan bazal membram gegip stromaya yayildiklari
i (5-6,34.116).

,-Qahsmaxmzda da 21 olguda (%52.5) oramnda IGCN goruldu

5z V€ nonseminomatdz tiimorler arasinda istatistiksel olarak

vk bulunmasa da seminomatéz tiimérlerde (n=24) 14 (%58.3)
eﬂ;rken; NSGCT de (n=16) 7 (%43 75) olguda beraberinde IGCN
Jugu gorildi. :

mlarn germ hiicreli testis timérierinin %50°sini olusturduBu
k.fedif (35) . Bizim ¢aligmamiz i¢indeki olgularin %6071
ardan olusmakta oldugu goriildii. Literatiirle ¢ok belirgin bir fark
la birlikte, olgu sayisinin kisitl: olmas: nedeniyle boyle bir sonug

{ dustnildi.

Séminomatéz tumorler'icinde embriyonel karsinom komponentinin
-'-'-_1gu1ar'da da mevcut oldugu gorilirken, literatirde de bitin
er iginde %87 oram gibi oldukga yiksek bir oranda bulunmas: ile
61dugu diistnildi. Ancak pir embriyonel karsinomun literatiirde
gﬁlann ancak %2-3’ini olusturdugu belirtilirken; bu ¢aligmada

: olguda saf embriyonel karsinom tanis1 verildi. Bu oranin
rden fazla bulunmasi, drmekleme yapilirken gozden kagan bagka

creli rumor komponentlerinin varolabilecegini disiindirdi.
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Seminomatdz timorlerin yas ortalamas: nonseminomatdz tiimorlerden
10 yil daha fazla oldugu bilinmektedir (2-6,35) . Bu ¢aligmadaki
’éminomatéz ve nmonseminomatdz timorlerin yag ortalamalan arasinda
f_aklaslk 6 yii kadar fark oldugu; seminomatdz timorlerin yag ortalamasi
38_04 iken nonseminomatdz timérlerin 3231 oldugu goriilmiis olup,
.:_iteratiirle uyumlu bulunde. Bunun yaninda seminomatdz timorlerin yasg
ortalamast beklenenden biraz daha erken yasda ortaya ¢iktifn gorildi ve
Slgulazm smirl olmasina baglands.

Seminomatéz ve nonseminomatdz timorler arasinda timor ¢apl,
lokalizasyon, vaskiiler ve lenfatik invazyon , tunika albuginea invazyonu,
spermatlk kord invazyonu, IGCN ile birlikteligi, cerrahi simr pozitifligi ve
'tumo:un eviesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar gorilmemekle
:bul]kte vaskiiler invazyon ve lenfatlk invazyon, tunika albuginea
Q‘mvazyonu spermatik kord invazyonu Ve cerrahi s pozitiflifi
‘nonseminomatoz timorlerde daha yilksek oranlarda izlendi. IGCN ise
‘seminomlarda daha fazla izlendi Nekroz, belirgin bir  sekilde
‘ponseminomatéz timorlerde daha yiiksek bulundu

Tiimor ¢api ile; nekroz, vaskiiler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea
:invazyonunun arttig1 saptandi. Ancak tGmor ¢api ile cerrahi simr pozitifligi,
- tiimoriin evresi ve alttipi arasinda belirgn fark izlenmed:.

| fmmunohistokimyasal olarak uygulanan Fas ve Fasl. boyalari, hem
timor grubunda hem de normal testis dokusunda heterojen olarak farkh
siddette boyandi Olusturulan Fas skor ve FasL skoru ile; boyanma
- giddetleri ve p27 ekspresyonunun dogru orantili oldugu bulundu ve p27
~ ekspresyonundaki artigin, hiicrenin apoptozise gitmesini uyarict etki
: gosterebilecepini  diisindirdi. Fas skoru ve FasL skoru ile; tiimoér ¢api,

nekroz, lenfatik ve vaskiler mvazyon, IGCN, tunika albuginea ve
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ormatik kord invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi ve timorin evresi
pda bir iligki bulunmad1

P27 ekspresyonu kayb ile; lenfatik invazyon ve nekroz arasmda
jaml1 bir iliski oldugu gorilmekle birlikte sebebi agiklanamads. Ancak
.ﬁseminomatﬁz timorlerde daha yilksek boyanmas:i nedeniyle bu
mozlerde de beklendigi gibi nekroz ve lenfatik invazyonun daha fazla
orulmem nedeniyle iligkili goriilmiis olabtlecegi duginildi.

:P27 boyanma orani ile; vaskiiler invazyon, tunika albuginea invazyonu,
permatik kord invazyonu, cerrahi smirda timor pozitifligi ve timorin
vresi arasinda anlamli bir birliktelik gorilmedi.

| _. Timorler arasmda prognozla iligkili olan faktorler arasinda tiimor
okusunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu da yer alir. Seminomlarda

tromada gorillen lenfosit infiltrasyonu ile prognozun iliskilt oldugu

alismada seminomlarda sitotoksik lenfositler, makrofajlar ve epiteloid
ijcrelerin timor hiicreleri iizerine sitotoksik etkisi oldugu sdylenmektedir
117)

Evre I germ hiicreli timorlerde en onemli prognostik faktorlerden biri
. vaskiiler invazyondur (82-§7) . Nonseminomatdz timorlerde Evre |
:Olgularda vaskiiler invazyon ile rekiirrensin iligkili oldugu ve vaskiiler
invazyon izlenen timoilerin  rekiirrens riskinin  yiiksek  oldugu
soylenmektedu (118-121).

Bizim g¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli goriilmese de
nonseminomatdz timorlerde vaskiller ve lenfatik invazyon daha fazla
goriildi ve nonseminomatdz timorlerin  daviamgimn seminomatdz
timorlerden daha agressiv davranisli olmasi nedeniyle uyumlu buluandu.
Calismamizda Fas, FasL ve p27 ekspresyonunun germ hiicreli testis

timérlerinde belirgin olarak azaldig1 goriildit. Bunun yaninda seminomatoz
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__'onseminomati')z timorlerde Fas ve Fas L ekspresyonu arasinda belirgin
i.:fark izlenmedi. P27 ekspresyonu ise nonseminomattz tiimorlerde daha
2 oranda bulundu.

Testis timorlerinin prognozunun dnceden belirlenebilmesi ve tedaviye
tkida bulunabilmesi igin molekiiler dizeyde birgok gcaligma
pilmaktadir. Bizim ¢alismamizda uygulanan Fas, FasL ve p27 immun
eliﬁeg:lerinin testis timorii gelisiminde rol oynayabilecegi diigtinildi
yrica jleriki zamanlarda daha ¢ok sayida ve hasta yasam siireleri ile
irlikte yapilacak ¢aligmalara énayak olarak testis timorlerinin tedavi ve
_rdgnozunun tyilestirilmesinde katkida bulunabilecegi dustniildi.
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6. SONUCLAR

Caligmaya 24’4 (%60) seminomatoz ve 167st (%40) nonseminomatoz
“olmak fizere 40 adet testis germ hiicreli timor olgusu ve 20 adet timor dist
-':nedenlerle opere edilmig testis dokusu dahil edildi Nonseminomatoz
E;tiirm‘:"rlerden 4 tanesi embriyonel karsinom, 6 tanesi teratokarsinom, 4
_itanesi embriyonel  karsinom+seminom, 1 tanesi  embriyonel
-:'karsinom+koriokarsinom ve 1 tanesi embriyonel karsinom + endodermal
iniis timori + teratom + seminomdan olugmaktaydi. Caligmadaki germ
hiicreli testis timorleri, seminomatéz ve nonseminomatdz histopatolojik
“alttiplere ayrildi ve immunohistokimyasal olarak boyanan Fas, FasL ve p27
immun belirtegleri, klinikopatolojik parametrelerle (yag, tumor capy,
_f_: lokalizasyon, nekroz, vaskiler ve lenfatik invazyon, tunika albuginea
';'invazyonu, spermatik kord invazyonu, cerrahi smir pozitiflifi ve timor
“evresi) kargilagtinldi ve bu belirteglerin normal erigkin testis dokusunda
- ekspresyonu aragtinlarak, bu belirteglerin testis timérii geligimindeki

" snemi arastirildi. Bu ¢ahisma sonucunda agagidaki bulgular elde edildi.

1) Cahgmaya alman olgularda, Fas boyas: ile timor grubunda (n=40)
%4150 alanda pozitif boyahma izlenirken, kontrol grubunda (n=20)
%99 alanda pozitif boyanma goriilldii. FasL boyasi ile tiimér grubunda
%57.50 alanda pozitif boyanma goriiliirken, kontrol grubunda %100
boyanma goriildii P27 ile ortalama %o013.55 hiicrede pozitif niiklear
boyanma izlenirken, kontrol grubunda %o 930 hicrede pozitif niiklear
boyanma izlendi. Tiimoér giubu ile kontrol grubu karsilastinldifinda,
Fas, FasL ve p27 ckspresyonu arasindaki bu farklar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001)
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) Fas boyast ile olgularda boyanma siddeti incelendiginde, kontrol
grubunda (n=20) 2 olgu (%!10) bafif derecede (+) , 12 olgu(%60) orta
derecede (++) ve 6 olgu (%30) siddetli derecede (+++) pozitif boyandr.
Timor 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 siddetine bakildiginda, kontrol grubunda 2 olgu
(%10) hafif derecede (+) , 13 olgu (%65) orta derecede (++) ve 3 olgu
(%25) siddetli derecede (+++) pozitif olarak boyand:. Tiimor grubunda
ise ; 1 olgu hi¢ boyanmad: (0) , 19 olgu (%47.5) hafif derecede (+) , 9
olgu (%22 5) orta derecede (++) ve 11 olgu (%27.5) siddetli derecede
(+++) pozitif olarak boyand:. Tiamor grubu ve kontrol grubunda Fas ve
Fasl, boyanma siddetleri ve boyanma yiizdelerinin birbirine paralel

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

3) Fas ve FasL boyanan alanlarmn yiizdesine gore Fas ve FasL skoru
olusturuldu. Fas skoru ile timérin histopatolojik alttipi ve eviesi
arasinda bir iligki bulunmadig gorilldii. Benzer sckilde FasL skoru ile

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

1

4) Fas skoru ile ; Fas boyanma siddeti, FasL boyanma siddeti ve p27
ckspresyonunun dogru orantili 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 gorildi

ve bu istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.01)

5) Fas skoru ile ; tiimor ¢api, nekroz, IGCN, vaskiiler ve lenfatik invazyon,

tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve cerrahi smir




pozitiflifi gibi klinikopatolojik parametreler arasinda bir iligki izlenmedi
(p>0.05) .

¢) FasL skoru ile ; timor capi, nekroz, IGCN, vaskiler ve lenfatik
invazyon, tunika albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu ve

cerrahi stnir pozitifligi arasmda anlaml bir thigki gériilmedi (p>0.03) .

7) P27’nin tamor alttiplent arasindaki ekspresyon farki incelendiginde ;
seminomatdz timorlerde %o 5.08 hiicrede pozitif nitkkleer boyanma
goriilirken, nonseminomattz 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 orantih bir
iligki saptand: (p<0.05). )

9) P27 ekspresyonu kayb: ile ; nekroz arasinda dogru orantils bir iligki
 bulundu (p<0.01) |

10) P27 ekspresyonu kaybi ile vaskiler invazyon, IGCN, tunika
albuginea invazyonu, spermatik kord invazyonu, cerrahi smir pozitifligi

ve tumoriin evresi arasinda anlamli bir 1ligki bulunmadi (p>0.05) .

I1) Fas skoru, FasL skoru ve p27 ekspresyonunun yas ile dogru orantih

oldugu gorilda (p<0.05) .

12}  Caligmaya alinan tim testis tiimorlerinde yas ortalamasi 35,75 olarak
bulundu Seminomatéz timorlerde vyas ortalamas:t 38,04 1iken

nonseminomatdz timérlerde yas ortalamast 32,31 olarak bulundu. Bu
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fark istatistiksel olarak anlamb bulunmadi Ancak nonseminomatdz

germ hiicreli testis timorlerinin daha erken yasta ortaya giktif1 goriildii

Yok

3) Seminomatdz timorlerin ortalama ¢ap: 4 92 iken, nonseminomatoz
tiimorlerin ortalama gap1 4 87 olarak saptandi. Tiimdr capt ile ; nekroz
ve spermatik kord invazyonunun dogru orantih olarak degistigi goriildi
(p<0.05) = Ayrica tiimér gap ile ; vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon,
IGCN, tunika albuginea invazyonunun dogru orantili oldugu bulundu ve

bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.01) . Bunun yamnda
cerrahi simrda timér izlenmesi, timoriin histopatolojik alttipi ve eviesi

ile tiimdr ¢apt arasinda bir iligki gorulmedi (p>0.05) .

14) Seminomatdz tiimorlerden 13(%54 17)olguda nekroz izleniken,
nonseminomatoz timorlerde 14(%87.5)olguda nekroz gorildi ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

15) Seminomatdz ve nonseminomatdz timorlerde ; timdr ¢ap, timorin

lokalizasyonu (sag ya da sol testis), vaskiler ve lenfatik invazyon,

tunika albuginea invazyonu, timérin IGCN ile birlikteligi, cerrahi smur
pozitiflifi ve timoriin evresi arasinda anlamh bir; fark izlenmedi
(p>0.05) . Ancak Vaskﬁlér' ve lenfatik invazyon, spermatik kord
invazyonu ve cerrahi simir pozitifligi nonseminomatoz timérlerde daha
yitksek oranda bulundugu gorilirken ; IGCN ise seminomatdz
timorlerde daha vitksek oranda izlend: |
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7. OZET

Testisin germ hiicreli tumorleri seyrek goriilmelerine kargm 15-35
yaglar1 arasmdaki erkeklerde en sik rastlanan malign timorler olmasi
-'ﬁedeniyle oldukea onemlidir.
insan viicudunda ortaya ¢ikan tiimérlerin davraniginin ve prognozunun
‘snceden tahmin edilebilmesi ve efektif bir sekilde tedavisinin yapilabilmesi
i¢in, Oncelikle kanser geligim mekanizmalarinin  ¢dziimlenmesi
gerekmektedir. Ginimiizde bu konuda gesitli kanserler tizerinde molekiiler
izeyde pekgok calisma yapilmaktadir Oldukea Onemli ipuglan elde
‘edilmis olmakla birlikte heniiz kesin bir agiklama yapilamamaktadir.
Timorogenezisde rol oynadifi soylenen mekanizmalar arasinda
apoptozis kontrol mekanizmalarinda meydana gelen defektler ve hicre
siklusunun  kontrolimiin  kaybi  nedeniyle  hiicrenin  konfrolsiiz
proliferasyonu sayilabilir. Apoptozisi kontrol eden ve baglatan simyallerin
basinda Fas transmembran proteini ve Fas reseptorine Ozel olarak baglanan
FasL transmembran proteini gelir. Hiicre siklusunu negatif olarak kontrol
eden ve hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde artisina engel olan faktorlerin en
snemlilerinden biri ise p27 proteinidir. Fas, FasL ve p27 immun belirtegleri
ile farkli dokulardan kaynakléman birgok timér izerinde galigiimas, farkh
sonuglar elde edilmistir. Ancak testis timérleri {izerinde az sayida galigma
bulunmaktadir. Bu nedenle bu caligmada testisin germ hiicreli tiimorlerinde
Fas, FasL ve p27 ekspresyonunu aragtmildi. Normal testis dokusu ve
histopatolojik alttipleri arasindaki farklilbiklar incelendi ve onemli
klinikopatolojik parametrelerle karsilagtinld.

Germ hiicreli testis timorleri ile normal testis dokusu arasmnda Fas,
FasL. ve p27 ekspresyonunun oldukga farkli oldufu, normal testis
dokusunda bu immun belirteclerle olduk¢a yiksek oranda boyanma
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{enirken, tﬁmﬁr‘lerde bu belirteglerin tamamen kaybolmamakla birlikte,
. gin olarak azaldigs izlendi. Germ hiicreli tiimorler; seminomatdoz ve
onseminomatdz germ hiicreli tiimorler olarak histopatolojik alttiplere
yn1d1gmda Fas ve FasL ekspresyonunun iki grup arasmda farklt olmadig
oriildi. Ancak p27 ekspresyonunun nonseminomatdz timérlerde daha
:-_fé'zla oldugu saptandi.

Testis timdrlerinin  gelisgiminde bu belirteglern  kaybi, apoptozis
olusum mekanizmastmn bozulmast ve hiicre siklusumun  kontrolsiiz
ﬁ:i1érlemesi nedeniyle, Onemli bir role sahip olabilir. Testis tiimorlerinin
:p_'r'ognozunun onceden belirlenebilmesi ve tedaviye katkida bulunabilmesi
'._-1gin molekiiler dizeyde bir¢cok c¢alisma yapilmaktadir. Bu caligmanin da
_ji_I.'eriki zamanlarda, daha ¢ok sayida hasta iizerinde ve hasta yagam siireleri
'j_"Ie birlikte yapilacak ¢alismalara 151k tutabilecegi dugiiniilmektedir.
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