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OZET iv
Testisin Germ Hiicreli Tiimoérlerinde PLAP, C-kit, Ki—67, Matriks
Metalloproteinaz-1 (MMP-1) Ekspresyonlarinin Tanisal ve Prognostik Degeri

Testis tlimorlerinin %90-95’in1 germ hiicreli tiimdrler olusturur. Testikiiler germ
hiicreli tiimorler saf veya mikst sekillerde olabilir. Saf germ hiicreli tiimorler: a)
Seminomatdz: seminom, spermatositik seminom; b) Nonseminomatdz: embriyonal
karsinom, yolk kesesi tiimorii, trofoblastik tiimorler ve teratomdur. Mikst germ
hiicreli tiimorler ise baglica embriyonal karsinom-teratom, teratom-seminom,
koryokarsinom ve digerlerinin degisik kombinasyonlaridir. Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden 1983-2006 yillar1 aras1 germ hiicreli
testis tiimorii tanis1 almis 49 olguya ait H&E preparatlar, DSO siniflamasinin 2004
yilindaki kriterleri g6z oniline alinarak yeniden degerlendirildi. Olgulara ait parafin
kesitlere immiinohistokimyasal olarak PLAP, C-kit, Ki-67 ve MMP-1 boyalari
uygulandi. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorler birlikte degerlendirildiginde olgularin
30’u seminom, 25’1 embriyonal karsinom, 13’ yolk kesesi tiimdrii, 14’i teratom,
2’si ise spermatositik seminom idi. Calismanin istatistiksel analizi intratiibiiler germ
hiicreli neoplazi (IGCNU)’yi de igeren tiimorlerin farkli histolojik tipleri arasinda
yapildi. PLAP ve C-kit ekspresyonu yoniinden kuvvetli ve orta yayginlikta
membrandz boyanan seminom ve nonseminomatdz tlimorler arasinda farklilik
anlamli bulundu (p<0.05). Ki-67 proliferasyon indeksi, en yiiksek spermatositik
seminom (0.63+0.01) ve embriyonal karsinomda (0.50+0.12) saptandi. Bu iki timor
ile proliferasyon indeksi diisiik olan diger histolojik tipler, seminom, yolk kesesi
timori ve teratom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Sonug olarak, PLAP
ve c-kit ile kuvvetli ve orta membrandz boyanmanin, seminom ile seminom-disi
tiimorlerin ayirici tanisinda giivenilir belirte¢ oldugu kanisina varildi. PLAP, IGCN
tanisin1 C-kit’ten daha yiiksek oranda destekledi. Ki-67 ile boyanma sonuglarina
gore, spermatositik seminom ve embriyonal karsinom yiiksek proliferasyon indeksi
gosteren germ hiicreli testis tlimorleridir. Primer tiimor evresi arttikca Ki-67
indeksinin artmasi, bu belirleyicinin prognostik acidan da Snemli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Testis, germ hiicreli timérler, PLAP, C-kit, Ki-67, MMP-1, pT.



SUMMARY v
Diagnostic and Prognostic Values of C-kit, Ki—67, Matriks Metalloproteinase-1

(MMP-1) Expressions in Germ Cell Tumors of theTestis

Germ cell tumors constitude 90-95% of all the testis tumors. Testicular germ
cell tumors may be either in pure or in mixed form. Pure germ cell tumors are
divided into two groups a) Seminomatous: seminoma and spermatocytic seminoma,
b) Non-seminomatous: embryonal carcinoma, yolk sac tumor, trophoblastic tumor
and teratoma. Mixed germ cell tumors includes mainly embryonal carcinoma-
teratoma, teratoma-seminoma, choriocarcinoma and different combinations of the
others. H&E stained slides of 49 cases found in the archieve of Cumhuriyet
University Faculty of Medicine Pathology Department which were diagnosed as
germ cell tumor were reexamined according to the criterias of WHO put forward in
2004. Slides obtained from paraffine blocks were stained with PLAP, C-kit, Ki-67
and MMP-1 immunohistochemically. When pure and mixed germ cell tumors were
reexamined distribution of the tumors were found as 30 cases of seminoma, 25 cases
of embryonal carcinoma, 13 cases of yolk sac tumor, 14 cases of teratoma and two
cases of spermatocytic seminoma. Statistical analysis of the study was done among
the tumors with different histopathological types which also includes intratubular
germ cell neoplasia. In respect of PLAP and C-kit expression there is a significant
difference betweeen seminoma and non-seminomatous tumors which have strong
and intermediate membranous staining property (p<0.05). The highest Ki-67
proliferation index was determined in spermatocytic seminoma (0.63+0.01) and
embryonal carcinoma (0.50+0.12). The difference between these two tumors and the
others having low proliferation indexes such as seminoma, yolk-sac tumor, and
teratoma was also significant (p<0.05). As a result, strong and intermediate
membranous staining with PLAP and C-kit is a confidential marker in differential
diagnosis between seminoma and non-seminomatous tumors. PLAP supported the
diagnosis of IGCN more than C-kit. When we considered the Ki-67 staining
property, spermatocytic seminoma and embryonal carcinoma had higher proliferation
indexes than the other germ cell tumors. Increase in Ki-67 index with increase in
primary tumor stage showed that those markers are important in prognostic aspect.

Key words: Testis, germ cell tumors, PLAP, C-kit, Ki-67, MMP-1, pT
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GIRIS

Testisin germ hiicreli tiimdrleri erkeklerdeki tiim kanserlerin yalniz %1 ini
olusturur. Fakat 15-35 yaglar1 arasinda en sik goriilen karsinomlardir. Testikiiler
germ hiicreli tiimorler tek tip hiicreden meydana gelen saf ve birden fazla hiicre
tipinden meydana gelen mikst sekillerde olabilir. Saf germ hiicreli tiimorler
seminom, embriyonal karsinom, yolk sak tiimorii, trofoblastik tiimdrler ve
teratomdur. Saf germ hiicreli tlimorler seminomatéz ve non-seminomatdz olarak
kendi aralarinda ayrilirlar. Mikst germ hiicreli tiimorler, embriyonal karsinom,
teratom, seminom ve koryokarsinomun degisik kombinasyonlarindan meydana gelir.
Testisin germ hiicreli tiimoérleri invazyon ve metastaz yapabilen tiimorlerdir.
Testikiiler germ hiicreli tiimorlerin invazyon yapmast igin ekstraselliiler matriks ile
etkilesmesi gerekir (1, 2, 3, 4, 5).

Hiicresel alkalen fosfatazlardan olan 1siya direngli PLAP, ayni zamanda
metalloenzimlerin bir subtipidir. Fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bu
molekiiller, fosfat monoesterlerinin hidrolizinde ve plazma membran transportunda
gorev alir. Alkalen fosfatazlarin farkli lokalizasyon, yap1 ve fonksiyonda 4 izoformu
vardir. Bunlar plasental, intestinal germ hiicreli, dokuya nonspesifik karaciger, kemik
ve bobrekte bulunur. Bu izoformlar farkli antikorlar tarafindan ortaya konur. PLAP
testikiiler kanserlerin tani ve takibinde immiinohistokimyasal bir belirte¢ (marker)
olarak kullanilmaktadir (6, 7).

Ki67 indeksi bir proliferasyon belirleyicisidir. Non-histon niikleer bir antijen
olup hiicre siklusunun G1, S, G2, ve M fazinda eksprese edilir. Germ hiicreli
timorleri de igeren bircok tiimorde proliferasyon aktivitesini aragtirmada
kullanilmaktadir (8) .

Matriks metalloproteaz (MMP)’ larin tiimii ¢cok genis bir spektrum gosterir.
Normal ve malign hiicrelerin ¢ogunda saptanirlar. MMP*lar ekstraselliiler matriks
proteinlerinin yikimindan sorumlu bir grup ¢inko bagimli endopeptidlerden olusur.
MMP, tiimér invazyonu, metastaz ve anjiogenezde artar. MMP-1, kollajenaz-1 olup
cesitli hiicrelerde fibroblast, keratinosit, kondrosit, monosit ve makrofaj, hepatosit ve

cesitli timor hiicrelerinde eksprese edilir. MMP-1, testiste bazi peritubuler



hiicrelerde, testikiiler kord iginde ve kismen Sertoli hiicrelerinde daginik olarak
izlenmistir (9,10).

C-kit protoonkogeni, bir tirozin kinaz reseptorii olup, PDGF ve SCF1 i¢in
reseptOr ailesinin bir iyesidir. Kit i¢in esas ligand, Stem Cell Factor (SCF)‘dir.
Anapoptotik proteinleri ve hiicre proliferasyonuna bagli proteinleri aktive eder.
Normal dokuda SCF-KIT sistemi melanosit, eritrosit, mast hiicresi, Cajal‘in
interstisyel hiicreleri ve germ hiicrelerinin gelisiminde kritik rol oynar. Nitekim, C-
kit geninde mutasyon, bu hiicrelerden gelisen tiimorlerde tanimlanmustir. Testikdiler
germ hiicreli tiimorler arasinda, KIT membrandz ekspresyonu, seminomlarda siktir;
fakat non-seminomat6z tiimorlerde simdiye kadar bildirilmemistir ( 11,12).

Literatiirde testikiiler germ hiicreli tiimorlerde PLAP, C-kit, MMP-1 ve
Ki67’nin birlikte yapildig1 calismalara rastlanmamistir. Bu ¢alismada PLAP, MMP-
1, C-kit ve Ki67 ile histolojik tiplere ve saf ve mikst germ hiicreli tiimdr olusuna gore
ekspresyonlarinin  karsilastirilmast, seminomatdéz  ve  non-seminomatoz
komponentlerinin ayrimi,  primer timor evresine gore Ki-67 ve MMP-1’in
ekspresyonlarinin prognoza etkileri hedef secilmistir.

Sonug olarak, seminom ile seminom-dis1 tiimdrlerin ayirict tanisinda PLAP ve
C-kit ile kuvvetli ve orta membranéz boyanmanin, giivenilir bir belirte¢ oldugu
kanisina varildi. Embriyonal karsinom ve seminomda PLAP, diger tiimorlere gore
daha yiiksek oranda pozitif immunoreaktivite vermektedir. Ayrica PLAP, IGCN
tanisini, C-kit’ten daha yiiksek oranda desteklemektedir. Ki-67 ile elde edilen
sonuglara gore, spermatositik seminom ve embriyonal karsinom yiiksek
proliferasyon indeksi gosteren germ hiicreli testis tiimdrleridir. Primer timor evresi
(paratestikiiler dokulara invazyon) arttik¢a Ki-67 indeksinin artmasi, bu

belirleyicinin prognostik agidan dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir.



GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJI

Erkekte dis genital sistem organlari testisler, genital kanallar, yardimci bezler
olan vezikula seminalis, bulboiiretral bez, prostat ve penisten olusmustur. Testisler,
baslica iki 6nemli gérevi hormon ve spermatozoa iiretmek olan, bir c¢ift bilesik
tubuler bezdir (13,14).

Insanda cinsiyet farklilasmasi kompleks bir olaydir. Fertilizasyonla olusan
XX ve XY seks kromozom kombinasyonlari ile gonadlarin disi ya da erkek yonde
farklilagmasi, bir siire¢ gerektirir. Gonadlarin ayirt edilemedigi bu ddneme
‘indifferent saftha’ ad1 verilir (14 ).

Gonadlar; mezotelyum, bunun altinda mezenkim ve primordiyal germ
hiicrelerinden olusan ii¢ germ yapragindan koken alirlar. Gonadlar farklilasirken
baslangi¢c evresinde ¢olomik epitel prolifere olur ve alttaki mezenkim c¢ogalir.
Besinci haftada olusan bu proliferasyonla genital kabartt meydana gelir. Epitel
hiicreleri alttaki mezensim i¢ine girip, primitif cinsiyet kordonlari olustururlar.
Genital kabariklik i¢inde 6. haftaya kadar primordial germ hiicreleri bulunmaz (15).

Primordiyal germ hiicreleri 4. haftanin basinda yolk kesesinin allontois’e
yakin boliimiinde, endoderm hiicreleri arasinda belirirler. Yuvarlak ve biiyiik
cekirdek, belirgin bir veya birka¢ c¢ekirdekcik igerir. Sitoplazmalarinda alkalen
fosfataz aktivitesi yiiksek olup, bol glikojen ve lipid damlas1 igerir.
Sitoplazmasindaki yalanct ayak benzeri uzantilarla amoboid hareket yapma
yetenekleri vardir (14). Amoboid hareketlerle 5. haftada son barsagin mezenterine
gdc edip, primitif gonadlara ulasir; 6. haftada genital kabarikliklar1 doldurur (14,15).
Primordiyal germ hiicrelerinin gonadlarin farklilasmasinda, indiikleyici etkisi vardir
(15).

Embriyo, Y kromozomuna sahipse testis gelisimi olur. Y kromozomunun kisa
kolunda bulunan testis belirleyici faktoriin etkisiyle primitif cinsiyet kordonlari
cogalip medullanin i¢ine dogru ilerleyerek testis ve medullar kordonlari olusturur ve
bezin hilusunda rete testis tubullerini olusturan bir ag sekline doniisiirler. Testikiiler
veya seminifer kordonlar birbiriyle siki iliskide somatik ve germ hiicreleri igerirler.

Germ hiicrelerinden spermatogonialar, somatik hiicrelerden ise Sertoli hiicreleri



gelisir. Daha sonraki gelisim evrelerinde, testis kordonlarinin yiizey epiteli ile iligkisi
kesilir ve yogun fibréz bir tabaka olan tunica albuginea olusur (14,15).

Gelismeye devam eden seminifer tubuluslar arasina mezenkim girmeye
baslar. Interstisiyel Leydig hiicreleri iste bu mezenkimden kéken alir. Daha 8.
haftada Leydig hiicreleri testosteron salgilamaya baslar. Salinan bu hormonun
etkisiyle genital kanallar farklilagir. Pubertede seminifer tubullerin kanallar1 agilir;
rete testis tubullerine katilir ve duktuli eferenteslere girerler. Orta par¢adan gelisen
duktus deferens, rete testis ve mezonefrik kanal arasinda iliski saglar. Kanallarin son
pargasi ductus ejaculatorius olarak farklilasir (14,15). Leydig hiicreleri, gebeligin 4.
ve 6. ayinda belirginlesir, dogumda regrese olur ve pubertede yeniden goriilmeye
baslar (4).

Testislerden, baslica androjen olan testosteron disinda Miillerian inhibe edici
madde (Miillerian Inhibiting Substance) (MIS) de salgilanir. Sertoli hiicrelerinden
salinan MIS, paramezonefrik (Miiller) kanalinin gerilemesini saglar (14,15).

Gebeligin ikinci aymdan sonra testisin karin arka duvarina baglandig
mezenter dejenere olup “kaudal genital ligament” adin1 alir. Testisin kaudalindeki
yogun mezensimal yapr “gubernaculum” olarak isimlendirilir (15). Testisler
abdomende gelisimini siirdiiriirken, doguma yakin inguinal kanala dogru inmeye
baslar (14,15) Bu sirada gubernakulumun ekstraabdominal kismi skrotum tabanina
temas eder. Bu asamada etkili olan hormonlar, fetal androjenler ve MIS’tir (15).
Inguinal kanaldan gecerek skrotuma inen testisler “funiculus spermaticus” ile asili
tutulurlar. Skrotuma inen testislerin dis yiizii, peritonun olusturdugu iki sirali vajinal
proses ile sarilir (14,15).

Testisin biiylimesi ve gelismesi {i¢ major faza ayrilir:

1- Statik faz: Dogumdan baslayip 4 yasina kadar olan donemdir. Dogumda
seminifer tubuller kiicliik andiferansiye kiiboidal hiicrelerle doselidir. Leydig
hiicreleri dogumda maternal hormonlarin etkisiyle goriilebilir.

2- Biiyiime faz1: Bu faz 4-10 yas arasin1 kapsar. Tubul boyutlarinda yavas ve
dereceli bir artis, bu donemde fark edilmeye baslar: Tubuller kivrimlanir, liimen
formasyonu kazanmaya baglar. Fakat Leydig hiicreleri goriilmez.

3- Matiirasyon fazi: Biiylime fazindan yani 10 yasindan sonra olan, idrarda

gonadotropinlerin ve 17-ketosteroidlerin goriildiigii doénemdir. Interstisiyumda



tanimlanan Leydig hiicre ve tubul hiicrelerinde mitotik figiirler goriliir. Mitotik
aktivite 11 yasinda belirginlesir ve primer, sekonder spermatositler goriliir (15,16).
Primordial germ hiicrelerinin farklilasmasi1 erkeklerde pubertede baglar.
Puberteden once seks kordonlari iginde lumenizasyon baglar ve seminifer tubuller
olusur. Es zamanli olarak primordial germ hiicreleri, spermatogoniumlara
farklanirlar. Daha sonra mitoz boliinme ile bir spermatogoniumdan 6nce primer
spermatosit, daha sonra mayoz béliinme ile spermatid olusur. Spermatidler olgun

spermatozoonlara doniisiirken spermiyogenez denen bir dizi degisime ugrar (14,15).

2.2.ANATOMI:

Geng saglikli erkeklerde testis, ovoid sekilli olup, funikulus spermatikus ile
asili olarak skrotum i¢inde bulunan bir ¢ift organdir. Eriskinde yaklasik 4.5x3x2.5
cm. boyutlarinda, ortalama 19-20 gr agirligindadir (4,17,18).

Fetal hayatta karin boslugunda olan testisler dogumdan Once kanalis
inguinalisten gecerek skrotuma inerler. Bu sirada karin 6n duvar tabakalarin1 da asagi
iterler. Bu tabakalar distan ice dogru sirasiyla:

1- Deri,

2- Tunica dartos,

3- Fascia spermatica eksterna,

4- Fascia cremasterica,

5- Fascia spermatica interna ve

6- Tunica vaginalis’ tir.

Skrotum kivrimli bir deri ve igte ince diiz kas lifleri igeren tunica dartos’tan
olusur. Daha icte fascia superficialis, ortada bir septum yapar; testisler icin iki bogluk
olusturur. Fascia spermatica externa Gallaudet fasciasinin, cremaster tabakasi
musculus obliquus abdominis internusun, fascia spermatica interna fascia
transversalisin, tunica vaginalis ise peritonun devamidir (18).

Testis parankimi {i¢ tabakadan olusan kapsiil ile sarilidir. Dista tunica
vaginalisin visseral tabakasi, igte tunica albuginea, en icte tunica vasculosa yer alir.
Tunica albuginea, kollajen6z zeminde birbiriyle kopriilesen ¢ok sayida diiz kas lifi
icerir. Mediastinumda kalinlagir ve 1sinsal olarak testis parankimini lobiillere ayirir.

Mediastinumda kan damari, lenfatik ve sinirler bulunur (4,18,19,20).(Sekil 2.2.1)



Her bir testis lobiilii 1-4 adet seminifer tubule sahiptir. Seminifer tubuller
terminal kisimda tubuli recti i¢ine bosalir; testikiiler hilumda rete testisin tubulleri ile
birlesir. Rete testisten sonra 15-20 adet duktuli eferentes anastomozlasip, tunica
albugineaya penetre olup, caput epididim olarak devam eder. Epididim 4-5m.
uzunlugunda bir kanal olup, arkaya donerek duktus deferensi olusturur. Duktus

deferens spermatik kordun bir iiyesi olarak inguinal kanala dogru uzanir (4,19).
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Sekil-2.2.1. insan testisinin ve dis genital kanallarmin genel gériiniimii (Geneser VF. Histologie

Deutscher Artze-Verlag KOLN, 1990: 590°dan modifiye edilerek alinmistir.)

Testisin gelisimiyle ilgili bazi tubuler kalintilar olan miilleryan duktus
gerilerken apendiks testisi, mezonefrik duktusun kranial kismindan gelisen apendiks
epididimisi, mezonefrik kalintilardan gelisen duktuli aberantesleri, mezonefrik

tubullerin kaudalinden gelisen paradidimisi i¢erebilir (4).

2.2.1.Arterler:
Testisi besleyen arter testikiiler arterdir; ¢ogunlukla aortadan daha az olarak
inferior renal arterden koken alir ve inguinal halkada spermatik kordun komponentini

olusturur. Arter seyri boyunca kivrimlar yapar. Mediastinum testiste bircok dallar

verir. Bu dallar septumlar ile tiim beze dagilir (4,17,20,22). (Sekil 2.2.2).



2.2.2.Venler:
Testisin ana vendz drenajini, plexus pampiniformis saglar. Bu agdan vena
testikiilaris olusur. Vena testicularis sagda vena cava inferiora, solda vena renalis

sinistraya dokiiliir (17,22).

2.2.3.Lenfatikler:
Testisin lenfatikleri funiculus spermaticus’tan yiikselip, paraortik lenf bezine

epididimin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf bezine drene olur (17,22).

2.2.4.Sinirler:
Testisi innerve eden sinirler torakal 9-12. spinal segmentlerden ¢ikar. Bu

dallar plexus aortikus ve plexus renalisten ayrilarak plexus testikiilarisi olusturur

(22).
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Sekil-2.2.2. Testis ve epididimisin beslenmesini saglayan damarlarin sematik resmi. (Ferner H.,

Staubesand J. Urogenital System In: Sobotta, Urban & Schwarzenberg. Miinchen-Wien-Baltimore
1985: 190°dan alinmugtir.)



2.3.HISTOLOJI

Testisler erkek iireme sisteminin temel fonksiyonel organidir. Baslica gorevi
spermatozoon ve hormon {iretmektir. Tubul sistemi spermin iiretimini ve
transportunu saglarken, Leydig hiicreleri androjen iiretir (13,14,15).

Testikiiler lobiiller i¢inde gevsek bag dokusu ile sarilt 1-4 adet seminifer
tubul yer alir (13). Seminifer tubuller fibr6z bag dokusu kilifi, belirgin bazal lamina
ve germinal veya seminifer epitelden olusur. Seminifer tubulii, fibroblastlardan
olusan fibroz yapidaki tunica propria sarar. Bazal laminanin en igindeki tabaka
kontraksiyon yapabilen 3-5 siral1 yassilasmig miyoid hiicreler igerir (4,13,14).

Seminifer epitel, Sertoli ya da destek hiicreleri ve germ hiicrelerini igeren iki
tip hiicreden meydana gelmektedir. Germ hiicreleri, bazal lamina ve tubul liimeni
arasinda 4-8 tabaka halinde diizenlenmislerdir. Cesitli evrelerde farklilasma
siirecindeki germ hiicrelerini igerir. Bu hiicreler birkag boliinmeden sonra
spermatozoonlart  olusturur. Spermatogenez olarak tanimlanan bu siiregte
spermatositogenez ve spermiyogenez gerceklesir. Spermatositogenez olarak
isimlendirilen evrede spermatogonyumlardan spermatositler gelisir, spermatositlerin
mayoz boliinme gecirmesi ile spermatidler gelisir. Spermiyogenez ise spermatidlerin
farklilasarak spermiyum veya spermatozoon olusturdugu sathadir (13,14). (Sekil-
2.3.1).

Spermatogenezi baglatan ilk hiicre, seminifer tubuliin bazal membranina
yerlesmis olan spermatogonyumlardir. Tip A ve B olarak iki tip spermatogonyum
tanimlanmigtir. Spermatogonyumlar gelisim silirecinde birgok mitoz boliinme
gecirerek iki yol izleyebilir; bir ya da birkac¢ boliinmeden sonra farklilasmamis kok
hiicre olan tip A spermatogonyumlar1 veya mitoz boyunca farklilasarak tip B
spermatogonyumlari olustururlar (4,13,14).

Tip A spermatogonyumlar spermatogenezde kok hiicreler olup oval
cekirdekli, niikleer membran yaninda bir-iki niikleol igeren, ince graniiler kromatin
dagilimina sahip, soluk sitoplazmali hiicrelerdir.

Tip B spermatogonyumlar mitoz bdliinme ile primer spermatositlere
farklilasan kok hiicrelerdir. Tip A spermatogonyumlardan daha biiytik, daha yuvarlak
niikleuslu, kromatini niikleusun periferine birikmis olup, tek santral niikleolus igerir

(4.14). Olusan primer spermatositler daha sonra mayoz bdliinmenin profazina



girerler. Bu asamada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu ve 4N DNA’s1
vardir (N, haploid kromozom sayisidir). Profaza giren hiicreler leptoten, zigoten,
pakiten, ve diploten fazlarindan geger, sonucta kromozomlar ayrilir. Profazdan sonra
metafaza girerler, anafazda kromozomlar kutuplara ayrilir. Bazalden liimene dogru

gelisim gosteren primer spermatositler spermatogenezin en biiylik hiicreleridir

(13,14).
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Sekil-2.3.1. Spermatogenezin basamaklar1 (Rosai J. Ackerman’s Surgical Pathology. Ninth Ed. St.
Louis. Mosby 2004, 1413°den alinmistir.)
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Primer spermatositlerin gecirdigi birinci mayoz boliinmeden sonra, sekonder
spermatositler olusur. Sekonder spermatositler 23 (22+X veya 22+Y) kromozom ve
2N DNA iceren daha kiiciik hiicrelerdir. interfazda kisa bir siire kalip, hemen ikinci
mayoz boliinmeye girdigi i¢in biyopsilerde goriilmesi zordur. Sekonder spermatidler
23 kromozom igeren, birbirleriyle sinsityal baglanti gosteren spermatidleri
olustururlar. Primer, sekonder spermatosit ve spermatidler arasinda sitoplazmik
kopriiler spermatogenezi diizenler. Insanda spermatogenez 64 giin siirer (13,14).

Spermatidler niikleer kromatini yogun, oval ya da kiire sekilli, seminifer

tubul liimenine yakin seyrederler. Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi,
bol miktarda mitokondri ve bir ¢ift sentriyol igerir (13,14).
Spermatidlerin olgun spermatozoaya doniigiimii sirasinda gecirdikleri bir dizi
farklilasma siirecine spermiyogenez denir. Bu siiregte akrozom olusur, niikleus
sekillenir, sitoplazmanin biliylik kismi kaybolur, flagellum gelisir (13,14).
Spermiyogenez ii¢ fazda gergeklesir (14).

1- Golgi fazi: PAS pozitif, kiigiik proakrozomal graniiller Golgi
kompleksinde birikirler. Daha sonra bunlar birleserek akrozomal graniilii
olustururlar. Akrozomun olustugu bolgenin karsi tarafinda yer alan sentriyoller hiicre
ylizeyine yakin bir konuma gelirler. Flagellar aksonemanin olugmasini saglar.

2- Akrozomal faz: Akrozomal vezikiil ve graniil yogunlasan g¢ekirdegin
biiylik kismin1 kaplar. Bu agsamada akrozom olarak isimlendirilir. Cekirdek uzar ve
kromatini yogunlagir. Mitokondri flagellum etrafinda yerlesir. Akrozomda
hiyaluronidaz, ndrominidaz, asit fosfataz gibi enzimler bulunur. Spermatozoonlar bu
enzimler sayesinde ovumla karsilastiginda, plazma membrani ile kaynasir. Bu islem
fertilizasyonun ilk asamasidir. Sentriyollerden biri geliserek flagelluma farklilagir,
mitokondrilerde flagellumun proksimalinde birikerek orta parcayr olustururlar. Bu
parca spermatozoonlarin hereket yetenegine enerji saglar.

3-Olgunlasma fazi: Spermatidlerden spermatozoa gelisirken kalan az
miktarda kalan sitoplazma pargas1 Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir.
Spermatozoonlar tubul liimeninde olgun degildir. Olgunlagsma epididimde devam
eder, en son ejekiilasyonla tamamlanir (13,14).

Olgun bir sperm hiicresi olan spermatozoonlar memelilerde bas, boyun ve

kuyruk kisimlarindan olusur. Bas kismi kromatini yogunlasmis niikleus igerir,
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2/3’liikk 6n kismi akrozom denilen bir kilifla ortiilmiistiir. Boyun bolgesi, bas ile
kuyruk orta bolgesi arasinda yer alir. Kuyruk bélgesi orta, esas ve son parca olarak
3’e ayrilir; erkekte gametlerin hareketini saglar. Kuyrugun orta parcasinda bulunan
bol miktarda mitokondriyum, esas ve son par¢ada bulunmaz ve fibroz bir kilifla
cevrilidir. Mikrotubuluslarda bulunan ATP aktivitesi ve dynein proteini sayesinde
kuyruk hareketi saglanmis olur (13,14).

Sertoli hiicreleri bazal membrandan luminal yiizeye kadar seminifer epitelin
tiim kalinlig1 boyunca uzanan piramidal, kolumnar veya elonge sekilli hiicrelerdir.
Sitoplazmalar1 iyi simurli, hafif eozinofilik, niikleuslar1 ince kromatinli, orta
bliytikliikte olup yuvarlak niikleolus igerirler (4). Spermatogenetik serideki hiicreleri
kismi olarak sararlar. Sertoli hiicreleri spermatogonyumlar komsulugunda siki
baglantilarla baglanmiglardir. Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerlesirler;
spermatogenez esnasinda adluminal kompartmana ¢ikarlar. Daha ileriki agamalarda
Sertoli hiicreleri arasindaki baglantilarla olusan kan-testis bariyeri ile immiinolojik
reaksiyondan korunurlar. Spermatositlerin sahip olduklar1 flagellar kuyruklari
uzadikc¢a Sertoli hiicreleri arasinda piiskiiller seklinde ¢ikinti olustururlar (13,14).

Sertoli hiicrelerinin dort fonksiyonu vardir (13):

1- Beslenme, korunma ve destek fonksiyonu: Spermatozoonlarin gelisme
siirecinde beslenme, korunma ve desteklenmesini saglarlar. Kan-testis bariyeri
nedeniyle kandan beslenemeyen spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar
beslenme ve metabolit aligveriginde Sertoli hiirelerine ihtiya¢ duyarlar. Ayrica Sertoli
hiicreleri sperm hiicrelerini immunolojik saldiridan korurlar.

2- Fagositoz: Spermatidin olgun spermatozoaya doniisiimii sirasinda fazla
sitoplazma Sertoli hiicreleri tarafindan Once fagosite edilip, sonra lizozomlar: ile
sindirilir.

3- Sekresyon: Sertoli hiicreleri FSH ve testosteron kontrolii altinda
gerceklesen androjen baglayici protein salgilar. Bu protein seminifer tubul iginde
testosteronun artmasini saglar. Ayrica inhibin diye bilinen ve 6n hipofizden FSH
salimimin1 6nleyen bir peptid salgilarlar.

4- Antimiilleryan hormon iiretimi: Erkekte Miiller kanalinin gerilemesini

saglar (13,14).
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Seminifer tubuller arasinda bag dokusu stromal hiicreler, sinirler, kan ve
lenfatik damarlar, interstisiyel ya da Leydig hiicrelerini igerir. Bag dokusunda
fibroblastlar, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur. Pubertede testosteron salgilayan
Leydig hiicreleri belirginlesir. Bu hiicrelerin sitoplazmasi yuvarlak, poligonal sekilli,
santral niikleuslu, bir ya da iki diizensiz sekilli niikleolus igeren, ¢ok sayida agraniiler
endoplazmik retikulum, tubuler mitokondriyum, lipid damlaciklar1 ve glikojen
partikiillerine sahiptir. Leydig hiicreleri testosteron yani sira ACTH-MSH, beta-
endorfin, metionin-enkefalin, inhibin, aktivin, oksitosin, renin-anjiotensin,
kortikotrop yonlendirici faktor, cesitli bliylime faktorlerinin salinim {iriinlerinden de
sorumludur. Ayrica ‘rod’ seklinde intrasitoplazmik Reinke kristalleri izlenebilir.
Protein ve lipid igeren bu kristaller baz1 Leydig hiicrelerinde tanimlanmakla birlikte,
fonksiyonel 6nemi hentiiz agiklanamamustir (13,14).

Her bir seminifer tubul iyi sinirli bazal membran ve onun gevresinde testisin
interstisyumuna kadar yayilan ince fibréz doku ile ¢evrilmistir. Lamina propriada tig-
bes siral1 diiz kas 6zelliginde kontraktil miyoid hiicreler bulunur (4).

Seminifer tubuller, rete testise tubuli rekti denen yapilarla baglanir. Tubuli
rekti kuboidal epitelle doselidir; ¢evresinde karakteristik olarak Sertoli hiicreleri
izlenmez. Tubuli rektiden sonra rete testisin tubulleri mediastinum testis ve bazen
seminifer tubuller arasindadir; kiibik epitelle doseli olup, ¢ok fazla anastomozlasan
kanallardan olusur. Rete testisten 8-12 adet duktuli eferentes ¢ikar, epididime dogru
seyreder ve arada kuboidal epitel odaklari igeren psddostratifiye kolumnar epitelden
olusur. Silyasiz hiicreler sivi absorbsiyonu yaparken silyali hiicreler spermin
epididime iletiminde gorev alir. Duktuli eferentesler birleserek duktus epididimi
olustururlar (4,13).

Duktus epididimis 4-6m uzunlukta, tek, kivrintili bir tiiptiir. Kesitlerde
multipl epididim tubulleri olarak goriliir. Cift sirali epitel bazalde yuvarlak
niikleuslu, kiigiik hiicreler, liiminal yiizeyde uzamis niikleuslu yalanci c¢ok kath
prizmatik epitelle doselidir. Duktus epididimisin liimeni, duktuli eferentesin tersine
diizgiin olup, epitelin yiizeyi stereosilya denen uzun, dallanmis mikrovilluslar ile
kaplanmistir. Hiicreleri, bag dokusu, kapiller damarlar ve az miktarda konsantrik diiz
kas hiicreleri ile ¢evrelenmistir. PAS (+) intraniikleer inkliizyon, sitoplazmik

lipofussin graniilleri izlenebilir (4,13).
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Epididim, duktus veya vas deferens olarak devam edip prostatik {iretraya
acilir. Duktus deferens icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler tabakalardan olusan
kalin miiskiiler duvarli, dar liimenli bir kanaldir. Cogu yerde stereosilya iceren
yalanci ¢ok katli prizmatik epitele sahiptir (4,13).
2.3.1.Kan-Testis Bariyeri:

Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar vasitasiyla, kan-testis bariyeri
kurulmugtur. Testikiiler siv1 i¢cine kandan ¢ok az madde geger. Bu, spermatozoonlarin
eksojen zararli maddelerden korunmasi icin gereklidir. Seminifer tubul ve genital
bosaltim yollarinda bulunan testis sivisinin, iyon, protein, karbonhidrat icerigi
bakimindan kan plazmasi ve testisin lenf sivisindan belirgin olarak farkli oldugu
gosterilmistir. Kanda bulunan birgok protein ve immiinoglobulinler testikiiler sivida

bulunmaz (13,14).

2.4. TESTiSIN GERM HUCRELI TUMORLERININ INSIDANSI

Testis tlimorleri nadir goriiliir. Erkeklerde goriilen tiim malign tiimdrlerin %
1-1.5’unu olusturur (23). Nadir goriilmesine ragmen 15-35 yas arasi erkeklerde en
sik goriilen kanserdir (16). Gelismis iilkelerde yilda her 100.000 erkekten 3-6 kisiye
testis kanseri tanis1 konmaktadir (23). Testis tlimorlerinin insidansi iilkelere gore
onemli farkliliklar gosterir. Danimarka, Almanya, Norveg, Macaristan, Isvicre’de
insidanst 100.000°de 8-10’a kadar yiikselirken, Asya, Afrika ve Karayibler’de
insidansi 100.000 de 2’den daha azdir (24).

2.5. ETYOLOJI VE EPIDEMiYOLOJI

Testis kanserleri i¢in epidemiyolojik, patolojik ve klinik risk faktorleri
tanimlanmistir. Etyolojide ,

1) Erkek genital sisteminin konjenital malformasyonlari: Kriptorsidizmde
testikiiler kanser riski 3-5 kat artmistir (17,24). Kriptorsidizmli testisin
kontrolateralinde, hipospadias, inguinal herni, testikiiler atrofi varlifinda da testis
kanseri riski artar (24).

2) Prenatal risk faktorleri: Yapilan vaka kontrol ¢aligmalarinda diisilk dogum
agirligr gibi intrauterin gelisme geriligi gosteren durumlarda testis kanseri riski

artmaktadir.



14

3) Erigskin donemdeki etkenler: Etyolojik faktorlerin yanmi sira fiziksel
aktivitenin azlig1 ve yiiksek sosyoekonomik diizey riski artirir.

4) Erkek infertilitesi: Subfertil ve infertil erkeklerde testis kanseri gelisme
riski artar.

5) Spesifik etkenler: Son zamanlarda testis kanserlerinin etyolojisinde
endojen Ostrojenlerden ¢cok ekzojen olarak alinan 6strojen ve antiandrojen maddelere
cevresel maruziyet daha on plana ¢ikmistir. Fakat bu hipotez zayif olup cevresel
kosullara bagl kalmaktadir. In utero hayatta bir sentetik Ostrojen olan
dietilstilbestrole maruz kalan erkeklerde yapilan kohort takibinde kriptorsidizm daha
sik goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte testis
kanserlerinde iki kat artig goriilmiistiir.

6) Diger faktorler: Y kromozomu kaybi olan gonadal disgenezili erkeklerde
germ hiicreli timor gelisme riski yaklasik %30°dur. Bunlarda en sik gelisen timor
tipi gonadoblastomdur; invaziv tiimorlerden ise en sik seminom geligir. Androjen
insensitivite sendromunda ise germ hiicreli tiimor gelisme riski %5-10 artar. Aile
hikayesi olan ve kars1 testiste germ hiicreli tiimor bulunan hastalarda tiimor gelisme
riski yine artar (4,24) .

Testisin germ hiicreli tiimorlerinde ¢esitli  sitogenetik ve molekiiler
anormallikler tanimlanmistir. Onikinci kromozomun kisa kolunda izokromozom
[1(12p)] ve uzun kolunda delesyon [del(12q)] en sik karsilagilan anomalilerdir. Bu
delesyonlarin bir ya da daha fazla sayida tiimoér baskilayict gen kaybina neden
oldugu ileri siirtilmiistiir (16).

Testis kanserlerinin % 90-95’ini germ hiicreli tiimorler olusturur. Testikiiler
germ hiicreli tlimorlerin seminomatdz ve non-seminomatdz olmak iizere iki ana
histolojik tipi vardir: Non-seminomatdz germ hiicreli tiimorler de ayrica embriyonal
karsinom, yolk kesesi tiimorii, koryokarsinom ve teratom yoniinde diferansiyasyon
gosterebilir. Germ hiicreli timorler bir ya da daha fazla histolojik drnek igermelerine
gore iki gruba ayrilabilirler. Testisin germ hiicreli timorlerinin yarisindan fazlasi tek
bir histolojik tipten olusurken, birden fazla histolojik tip iceren mikst germ hiicreli
tiimorler % 40-45’1ni olusturur (3,5,7,16,23).

Testis germ hiicreli tiimorlerinin histolojik tipleri farkli olmasina ragmen tek

bir prekiirsor lezyon karsinoma in situ veya andiferansiye intratubuler germ hiicreli
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neoplaziden koken alir. Spermatositik seminomlu ve prepubertal testikiiler germ
hiicreli tiimorlerde testisin diger alanlarinda intratubuler germ hiicreli neoplazi
olduk¢a nadirdir. Bundan dolay1 bu tiimdrler prekiirsor lezyonlarla birlikte degildir
(4,7,26,27)

Testis tiimdrlerinin farkli tiplerinin sikligi ve goriilme yasi arasinda iyi bir
korelasyon vardir (16). Klasik seminomlar ortalama 40 yasinda, spermatositik
seminom ortalama 55 yasinda pik yapar (27). Non-seminomatéz germ hiicreli
tiimorlerin farkl tipleri i¢in ortalama yas 30.4, seminom ve non-seminomatdz germ
hiicreli timor kombinasyonu i¢in ortalama yas 35.1 olarak tesbit edilmistir (16). Saf

yolk kesesi tlimorlerinin pik yasi ise 1.5’tur (27).

2.6.HISTOGENEZ

Morfolojik ve genetik ¢aligmalara gore testisin germ hiicreli tiimorleri ister
seminomatdz, ister non-seminomatdz olsun, seminifer tubuliin primitif germ
hiicrelerinden gelistigi diisiiniilmektedir. Non-seminomatdéz GHT’ler klonal orijine
sahip olmakla birlikte, embriyogeneze uygun olarak diferansiyasyon paterni embriyo
ve/veya embriyoyla iliskili yapilarin bir veya daha fazla komponentinin olusumu
yoniinde gelisebilir (Sekil 2.6.1). Eriskin bir erkekte tiimor gelisimi sirasinda,
intratubuler germ hiicreli timor ve mikroinvaziv germ hiicreli tlimoriin hiicreleri ile
prespermatogonya arasinda histolojik ve histokimyasal benzerlik izlenmektedir. Bu
primitif hiicreler ya gonadal yonde farklilasarak seminomlar1 olusturur ya da
seminom-dis1 germ hiicreli tiimorleri olusturmak {izere totipotent hiicre
poplilasyonuna degisim gosterirler. Bu totipotent hiicreler biiylik ¢ogunlukla higbir
yonde farklilasmadan kalarak embriyonal karsinomlari, ekstraembriyonik ydnde
farklilagsarak yolk kesesi timorlerini ve koryokarsinomlart olustururlar, ya da
teratomlar1 olusturmak iizere somatik hiicreler yoniinde farklilagirlar (Sekil 2.6.2.).
Seminom-dis1 germ hiicreli tlimorler arasinda farkli histolojik tiplerin oldukga

siklikla bir arada bulunmasi da 6nerilen bu histogenezi desteklemektedir (3,16,25).



16

Tmfoblast -

Elestrasmibriyond: mesodann

Entbrrrond: ekdodenn
Embriontdk mesodenn
Embriyonik endodenn
Elcstrasmbrnyont: mesodann

Ekstrasbetrond: endodenn

Sekil 2.6.1. Normal insan embriyosunun komponentlerinin semasi: Testikiiler germ hiicreli

tiimorler bir veya daha fazla sayida bu yapilara farklilagabilmektedir. (Rosai J. Ackerman’s Surgical

Pathology. Ninth Ed. St. Louis. Mosby 2004 1418’den alinmuigstir.)
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Sekil 2.6.2. Germ hiicreli timérler arasindaki ontogenetik iliskiyi gdsteren sematik diyagram.

(Rosai J. Ackerman’s Surgical Pathology. Ninth Ed. St. Louis. Mosby 2004 1418’den alinmustir.)
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2.7.SINIFLAMA
Testikiiler germ hiicreli tiimorlerin simiflamasinda ‘Diinya Saglik Orgiitii’
(DSO) ve “British Testicular Tumour Panel’ siniflamasi esas olarak alinmus iki temel
sistemdir. Ilk olarak yapilan DSO 1977 siiflandirmasinda Friedman ve Moore,
Dixon ve Moore, Melicow, Mostofi ve Price tarafindan yapilan ¢aligmalarin sonucu
olarak diizenlenmistir. Buna gére DSO’niin son siiflamasinda en énemli degisiklik
teratomlar ve poliembriyoma grubu tiimorlerde yapilmig, teratomlarda matiir ve
immatiir ayrim1 yapilmamigtir. Poliembriyoma, embriyonal karsinom, yolk kesesi
timorii ve teratomatdz elemanlar igermesinden dolay1 saf tiimorler grubundan
cikarilip mikst tiimdrler i¢ine dahil edilmistir (4,5,24,26).
Testis tiimorleri DSO’niin 2004 histopatolojik smiflandirma sistemine gore

sekiz kategoride siniflandirilir (24):
1- Germ hiicreli tiimorler:
-Intratubuler germ hiicreli neoplazi , nonklasifiye
-Diger tipler
A-Saf germ hiicreli timorler
-Seminom

- Sinsityotrofoblastik hiicreli seminom
-Spermatositik seminoma

- Sarkomlu spermotisitik seminom
-Embriyonal karsinom
-Yolk kesesi tiimorii
-Trofoblastik tiimorler

-Koryokarsinom

-Diger trofoblastik tiimorler

-Monofazik koryokarsinom

-Plasental-site trofoblastik timor
-Teratom

-Dermoid kist

-Monodermal teratom

-Somatik tipte maligniteli teratom



B-Mikst germ hiicreli tiimorler
- Mikst embriyonal karsinom ve teratom
- Mikst teratom ve seminom
- Koryokarsinoma ve teratom / embriyonal karsinom
- Poliembriyoma
2-Seks kord /gonadal stromal tiimdrler
A) Saf formlari
-Leydig hiicreli tiimor
-Malign Leydig hiicreli timor
-Sertoli hiicreli timor
-Lipidden zengin varyantli Sertoli hiicreli timor
-Sklerozan Sertoli hiicreli timor
-Biiytik hiicreli kalsifiye Sertoli hiicreli timor
-Malign Sertoli hiicreli timor
-Grantiloza hiicreli timér
-Adult tip
-Juvenil tip
-Tekoma / fibroma grubu tiimorler
-Tekoma
-Fibroma
- Seks kord / gonadal stromal tiimér
- Inkomplet differansiye
B) Seks kord / gonadal stromal tiimérler, mikst form
- Malign seks kord / gonadal stromal tiimorler
- Germ hiicreli ve seks kord / gonadal stromal elementler
-Gonadoblastom
-Germ hiicreli- seks kord / gonadal stromal tiimdr, anklasifiye
3- Testisin siiflandirilamayan tiimorleri
-Karsinoid tiimor
-Ovarian tipte epitelyal tiimorler
-Borderline maligniteli serdz timor

-Serdz karsinoma

18
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-lyi diferansiye endometrioid karsinom
-Miisin6z kistadenokarsinoma
-Brenner timor
-Nefroblastoma
-Paraganglioma
4- Hematopoietik timdorler
5- Toplayic1 duktus ve retenin tiimorleri
-Adenom
-Karsinom
6- Paratestikiiler yapilarin tiimorleri
-Adenomatoid tiimor
-Malign mezotelyoma
-Benign mezotelyoma
-lyi diferansiye papiller mezotelyoma
-Kistik mezotelyoma
-Epididimin adenokarsinomu
-Epididimin papiller kistadenomu
-Melanotik néroektodermal tiimor
-Desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli timor
7- Spermatik kord ve testikiiler adneksin mezenkimal tiimdrleri

8- Testisin sekonder timorleri

2.8.EVRELEME

Testis tlimorlerinin - degerlendirilmesinde farkli evrelendirme sistemleri
kullanilmistir. Temel olarak testis kanserlerinin tedavisini igeren bir¢ok diizenlemeler
yapilmistir. Evrelendirme testis tlimdrlerinin  prognozunu belirlemede Onemli
parametrelerden biridir. Glinlimiizde en yaygin olarak TNM smiflamasi
kullanilmaktadir. Union International Centre Cancer (UICC) ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan kabul edilen ve 1997°de en son sekli
verilen giiniimiiz TNM sisteminde,
T: primer tiimoriin 6zelliklerini,

N: lenf bezi tutulumunu,



20

M: uzak metastazlar1 temsil etmektedir. Ayrica,
S: orsiektomiden sonra serum tiimor marker’1 olan AFP, LDH ve HCG seviyelerini

ifade etmektedir (4,5,23).

TNM Sistemi:

pT: Primer tiitmor

pTx: Primer timor testiste belirlenemiyor

pTo: Primer tiimor izlenmiyor, histolojik skar var

pTis: Intratubuler tiimér, invazyon yok

pT1: Timor testis ve epididime smirli, vaskiiler ve lenfatik invazyon yok, tunika
albuginea tutulmus, ama tunica vaginalis intakt

pT2: Tumdr testis ve epididime sinirli, vaskiiler ve lenfatik invazyon var, tunika
albugineaya dogru yayilim ile, tunika vaginalisin tutulumu

pT3: Spermatik kord invazyonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon var/ yok

pT4: Skrotum invazyonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon var/ yok

N: Bolgesel lenf bezi (klinik)

Nx: Bolgesel lenf bezi belirlenemiyor

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Tek veya multipl metastaz, capt < 2cm

N2: Tek veya multipl metastaz, ¢ap1 2-5 cm arasinda

N3: Metastatik lenf nodu >5cm

pN: Bolgesel lenf bezi (Patolojik)

pNx: Bolgesel lenf bezi belirlenemiyor

pNO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

pN1: 1-5 lenf nodunda metastaz var, en bliytigii <2cm

pN2: Metastatik lenf nodu 2-5cm veya >5 nodda metastaz, <S5cm veya timdriin
ekstranodal yayilim1

pN3: Metastatik lenf nodu >5cm

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz belirlenemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var



MIla: Bolgesel lenf bezi veya akciger metastazi

M1b: Bolgesel lenf bezi veya akciger metastazi disinda metastaz
S: Serum tiimor belirtegleri
Sx: Serum tiimor belirtegleri belirlenemiyor

SO: Timor belirtegleri normal normal seviyede

LDH** HCG (mlU/ml) AFP (ng/ml)
S1: <1.5X N +<5,000 +<1,000
S2:1.5-10X N 5,000-50,000 1,000-10,000
S3: >10 X N 50,000 >10.000

TNM sistemine gore evreleme :

Evre 0- Tis, NO, MO, SO

Evre IA- T1, NO, MO, SO

Evre IB- T2-T4, NO, MO, SO

Evre IS- pT/T4, NO, MO, S1-S3

Evre IA- pT/T4, N1, MO, SO-S1

Evre IIB- pT/T4, N2, MO, SO-S1

Evre IIC- pT/T4, N3, M0, S0-S1

Evre IIIA- pT/T4, pN/N3, M1a,S0-S1

Evre IIIB- pT/T4, PN/N3, M0-M1a, S0-S1

Evre IIC- pT/T4, pN/N3,M0-M1a, SO-S1
pT/T4, PN/N3,M1b,S/S3

Tlimoriin biiyiikliigli, metastaz hiziyla, dolayisiyle prognoz ile korele degildir.

2.9.GERM HUCRELiI TUMORLER
2.9.1.PREKURSOR LEZYONLAR

Testisin germ hiicreli tlimorlerinin en sik prekiirsdr lezyonu intratubuler germ
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hiicreli neoplazinin siniflandirilamayan tiptir. Intratubuler germ hiicreli neoplazi

tipleri su sekilde klasifiye edilmistir:

1-Intratubuler germ hiicreli neoplazi, smiflandirilamayan tip

2-Intratubuler germ hiicreli neoplazi, siniflandirilamayan, ekstratubuler yayilimli

(erken seminom)
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3-Intratubuler seminom

-Klasik

-Spermatositik
4-Intratubuler embriyonal karsinom
5-Intratubuler yolk kesesi timorii

6-Intratubuler germ hiicreli neoplazi, diger formlar1 (4,16) .

2.9.1.1.intratubuler Germ Hiicreli Neoplazi, Simiflandirilamayan tip IGCNU)

Testisin seminifer tubullerinde atipik germ hiicrelerinin bulunmasi olup,
intratubuler germ hiicresi, karsinoma in situ, intratubuler preinvaziv timor,
gonositoma in situ, testikiiler intraepitelyal neoplazi, intratubular atipik germ
hiicreleri ve intratubuler malign germ hiicreleri olarak da isimlendirilir (24).
Kriptorsidizmli erkeklerde intratubuler germ hiicreli neoplazi insidansi %2-8 (24,29),
oligo- ve azospermiye bagli subfertil erkeklerde IGCNU insidanst % 0.3 olarak
bildirilmistir (16,25). Ayrica kontrolateral testiste testikiiler tiimor varliginda %4-11
oraninda gériiliir. Interseks sendromu olan erkeklerde, gonadal disgenezi, androjen
insensitivite sendromunda ve testikiiler feminizasyon sendromunda IGCN insidansi
artmaktadir (24,25). Bununla birlikte IGCN puberteden 6nce nadir goriiliir. Testisin
germ hiicreli timorlerinin  biiyiilk ¢ogunlugu (spermatositik seminom harig)
intratubuler germ hiicreli neoplaziden kdken alir (25).

Makroskopik olarak goriilebilir spesifik bir lezyon yoktur. Mikroskopik
olarak, malign germ hiicreleri, normal spermatogonyumlardan biiytktiir.
Sitoplazmalar1 genis, glikojenden zengin PAS (+), berrak veya vakuolizedir. Niikleus
biiyiik ve irregiiler olup bazen hiperkromatik boyanir. Bir veya daha fazla belirgin
niikleol igerir. Mitoz siktir. (4,24).

Spermatogenez azalarak kayboldugu i¢in normal spermatosit, spermatid,
spermatozoa goriilmez. Lezyon testisin tubullerinde yaygin veya fokal olabilir. Tubul
duvar1 kalindir. Hiicreler karakteristik olarak yan yana, siklikla tek sirali, nadiren
birden fazla sirali olabilir. Seminifer tubullerin germinatif hiicre tabakasinin
bazalinde, Sertoli hiicreleri arasinda veya yaninda yer alirlar. Lezyonda lenfosit ve

plazma hiicre infiltrasyonu olabilir (4,24,25).
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Immiinohistokimyasal boyamada IGCNU vakalarinin %83-99’u PLAP ile
membrandz boyanma gosterir (5,24). C-kit ile de membrandz boyanir. Pluripotent
stem hiicre belirleyicisi olan OCT3/4 (POUSF1) ile malign hiicrelerde kuvvetli
niikleer boyanma saptanir (19).

Vakalarin yaklasik %50°si 5 yil i¢inde invaziv germ hiicreli tiimore ilerler

(24,28,29).

2.9.2. SEMINOM

Seminom en sik gorilen germ hiicreli testis tiimoriidiir. Tim testis
timorlerinin  %50’sini  olusturur. Non-seminomatdz tiimorlere gore daha yash
hastalarda goriiliir. Ortalama goriilme yas1 40°dir (27,29).

En sik semptom testikiiler biiytimedir, siklikla agrisizdir. Seyrek olarak hastalarda
retroperitoneal metastaza bagli sirt agrilar1 goriilebilir. Baslangigta lenfatik, daha
sonra hematojen yayilabilirler (24,29).

Makroskopik olarak, testis siklikla biiytiktiir. Klasik seminomlarin kesit
ylizeyi gri beyazdan soluk pembe ve hatta kanama olursa kirmiziya kadar degisen
renkte, yumusak kivamli, homojen lobiiler yapida iyi sinirl kitle seklindedir. Normal
parankim komsulugundan disa dogru gelisir. Tiimoriin ana kitlesinden ayri nodiiller
goriilebilir ve bazen makroskopik olarak ayri1 ¢ok sayida nodiillerden meydana gelir
ve multinodiiler bir goriinim verebilir. Nekroz genellikle fokaldir; fakat yaygin da
olabilir. Kist formasyonu ve kanama gibi epididim ve spermatik kord igine yayilim
da nadirdir (4,24,29).

Mikroskopide tipik olarak lenfositlerle infiltre alveoler cati izlenimini veren,
ince fibroz septumlarla ayrilmis uniform goriiniimlii, ortiiler/tabakalar, ya da kordon
ve kiimeler seklinde diizenlenmis hiicrelerden olusur. Lenfositler folikiil olusturacak
kadar yogunlasabilir. Lenfositlerin fibrovaskiiler septumdaki yerlesimine bagl olarak
timor hiicre gruplart alveolar agregatlar, yuvalanmalar, kiimeler olusturur.
Sitoplazma 1iyi smirli, genis olup, glikojen miktarina gore berraklasir. Niikleus
biiylik, regiiler, bir veya daha fazla niikleolliidiir. Bazen mikrokistik ya da kribriform
yap1 da gelisirse yolk kesesi tiimdriine benzetilebilir. Graniilomatéz reaksiyon ve
fibrozis siktir; bazen c¢ok yaygin olup tiimorii gizleyebilir. Seminom genellikle

testikiiler yapiy1 orter, fakat bagka biiylime paternleri de vardir:
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a) Interstisyel invazyon: Palpabl veya makroskopik kitle meydana getirecek
kadar biiyiik olmayan veya biiyiik tiimorlerin kenarinda satellit gibi;
b) Intratubuler infiltrasyon;

¢) Rete testiste pagetoid yayilim (4,24,27).

2.9.2.1.SEMINOMUN VARYANTLARI

1) Sinsityotrofoblastik Hiicreli Seminom: Klasik seminomlarin yaklagik
%7’sinde sinsityotrofoblastik hiicreler bulunur ve buna ek olarak bazi vakalarda
sinsityotrofoblastik hiicreler HCG igin yapilan immiinohistokimyasal boyama ile
%25 oraninda tanimlanabilir (24,26,29). Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla
multiniikleer, genis acik bazofilik sitoplazmali, intrasitoplazmik lakiinlere sahip olup,
seminom benzeri, ¢ift niikleuslu hiicrelere kadar ¢ok degisik yapida olabilirler
(27,29). Lokal alanlar hemoraji odaklari ile ¢evrilidir. Koryokarsinomdan farkli
olarak sitotrofoblastik hiicre igermezler. Siklikla serumda HCG seviyesi
yiikselmistir. Ayn1 voliim ya da donemdeki seminomdan daha kotii prognozludur.
Ayrica seminomlarda siklikla inflamatuvar cevap ile birlikte nonneoplastik Langhans

tipi dev hiicreler goriilebilir (24).

2) Kribriform, psodoglandiiler/alveoler ve tubuler varyantlar::
Fibrovaskiiler septumunda az sayida lenfosit bulunur; seminom hiicreleri
psodoglandiiler/alveolar yuvalanmalar veya kribriform yapilar olustururlar (24).
Solid tubuler patern tiimor hiicrelerinin ¢evresinde palizad olusturan yuvalanmalarla
karakterizedir. Sertoli hiicreli tiimorle karistirilabilir; ayirict tanisinda tiimdre komsu
alanlarda IGCNU varligi, PLAP ve OCT3/4 ile pozitif boyanmanin izlenmesi solid

tubuler patern de seminom lehinedir (27).

3) Yiiksek mitotik hizh seminom: Anaplastik seminom, atipik seminom
olarak da bilinir (24). Anaplastik seminomlar 3 veya daha fazla sayida mitoz
gosteren klasik seminomlara gore daha agresif seyirli timdrlerdir. Anaplastik
seminomlarin seyri ile iligkili farkli goriisler ileri siiriilmiistiir. Baz1 yazarlar evresi ne
olursa olsun klasik seminomdan daha agresif oldugunu, digerleri ayn1 evredeki klasik

tiimorden daha agresif olmadigini, ancak ileri evrede goriilme olasiliginin daha fazla
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oldugunu ve klasik seminomla arasinda bir prognostik fark olmadigini soylerler. Esas
problem tani kriterlerinin tanimlanmasidir. Tiim seminomlarin % 80’inin her biiyiik
biiylitme alaninda 3 ya da daha fazla mitoza sahip olmasi, bu kriterin yetersizligini
gosterir. Bu nedenle her biiylik biiylitmede 6 ya da daha fazla mitoz, niikleer
hiperkromazi, niikleol boyutu, pleomorfizm ve nekroz gibi diger kriterlerle birlikte
olmas1 gerektigi ileri siirtilmiistiir (16).

Immiinohistokimyasal boyamada seminom hiicreleri PLAP ile %85-100
pozitiftir; nekrotik alanlarda da boyanma korunur; C-kit ve OCT3/4 ile boyanirken,
inhibin, AFP, CD30 ile boyanma olmaz (24,27). Seminomlar vimentin, ferritin,
anjiotensin doniistiiriicli enzim (ACE) pozitiftirler (16).

Ayirici tanida;

-Lenfomalarda interstisiyel paternin varligi, IGCNU olmamasi, PLAP ile
boyanma olmaz iken, LCA ile pozitif boyanma olmasi1 yardimcidir (29).

-Yolk kesesi tlimoriinde kistik yapilar iyi siirlt olup, kistin i¢i berrak sivi ile
doludur; ancak lenfosit yoktur. Immiinohistokimyasal olarak AFP ve sitokeratin ile
pozitif boyanma olurken, OCT3/4 ile boyanma izlenmez (27).

- Embriyonal karsinoma benzer sekilde seminomda hiicre membrani iyi sinirli
olmayan, yogun eozinofilik, amfofilik sitoplazmali, niikleer {ist liste binme ve
irregiilerite gosteren hiicreler izlenebilir. Embriyonal karsinomda siklikla CD30 ve
sitokeratin pozitifligi saptanmaktadir (27).

-Idiopatik graniilomatdz orsitten de ayrilmalidir (29).

Primer tiimoriin boyutu, nekroz, vaskiiler yapilara, tunika vaginalis’e
invazyon klinik evre ile iligkili olup, relaps riskini artirir. Lenfoid stromanin yoklugu
da kotii prognoza isarettir. Erken evre hastalarda yasam siiresi uzundur. Seminomlar
radyosensitif tiimorler oldugundan, erken evre hastalarda radyoterapi, takip ve

kemoterapi uygulanabilirken, ileri evrede sadece radyoterapi tercih edilir (23, 24).

2.9.3.SPERMATOSITIK SEMINOM

Spermatositik seminom, seminomun bir alt grubu degildir; ayr1 bir
histopatolojik antitedir. Tiim germ hiicreli testis tiimorlerinin % 1.2-4.5’in1 olusturur.
Klasik seminoma gore daha yasli hastalarda ortalama 55 yasinda goriiliir. Bu tiimor

erkek gonadlarina simurlidir ve farkli bir goriinlime sahiptir. Testisin diger germ
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hiicreli tiimorleri veya IGCN ile birlikteligi yoktur (4,24, 27,29). Diger germ hiicreli
tiimorlerin aksine testis disinda over, retroperiton, mediastinum gibi ekstragonadal
bolgelerde goriilmez (26). Kriptorsidizmi olan 79 vakalik seride hastalarda bu tiimore
rastlanmamistir. Cogu unilateraldir. Metakron gelisen tiimorler daha sik olarak
bilateral goriilebilir. Ayrica hemen hi¢ metastaz yapmazlar (24).

Makroskopik olarak seminom vakalarinin ¢ogu yumusak, jelatindz, miksoid
ve hemorajik 6zelliklerin kombinasyonundan olusmus biiyiik soluk gri sar1 renkli,
multinodiiler testikiiler timdrler olarak goriiliir. Mikroskopik incelemede koheziv
olmayan hiicrelerin olusturdugu solid tabakalardan ibarettir. Arada hemen hig¢ stroma
bulunmaz veya ¢ok az ve 6demli stroma vardir. Biiyiik biiylitmede polimorfik yapida
3 tip tiimor hiicresi karakteristiktir:

a) Lenfosite benzer dar sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu kiiciik hiicreler,

b) En sik goriilen yuvarlak niikleuslu, spermatosite benzer ince kromatini bulunan,
eozinofilik ya da amfofilik sitoplazmali ‘‘intermediate’” hiicreler,

¢) Multiniikleer hiicreleri de igeren biiyiik ¢apli poligonal hiicreler goriiliir. Klasik
seminomdan farkli olarak lenfositler genellikle yoktur; graniilomatdz reaksiyon da
genellikle goriilmez (4,16,24,29).

Spermatositik seminomlar diger kombine germ hiicreli tiimorlerde kullanilan
immiin belirtegler ve PLAP ile genellikle boyanmazlar, fakat %20’sinde PLAP ile
izole hiicrelerde ve kiigilk kiimeler halinde pozitiflik izlenmistir. C-kit
immunoreaktivitesi goriilebilir. AFP ve HCG negatiftir. Sitokeratinler ile pozitiflik
goriilebilir. Tedavide tek basina orsiektomi yeterli olup prognozlari miitkemmeldir

(16,24,26,29).

2.9.3.1.Sarkomlu Spermatositik Seminom

Andiferansiye veya daha az olarak diferansiye sarkom ile birlikte olan
spermatositik seminomdur. 34-68 yaslar1 arasinda goriiliir. Hastalarda yavas biiyiiyen
veya aylar i¢inde hizla biiyliyen kitle gelisir. Hastalarin % 5’inin tan1 aninda
metastazi vardir. Timor tipik olarak biliylik ve ¢apt 25cm’nin iizerindedir. Kesit
ylizeyi nekroz ve fokal miksoid alanlar igerir. Mikroskopik olarak siklikla belirgin
pleomorfizm odaklar1 goriiliir. Ortalama yasam bir yil olup ¢ogu hasta metastaz

nedeni ile oliir (24).
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2.9.4. EMBRIYONAL KARSINOM

Embriyonal karsinomun seyrek olarak goriilen saf formu germ hiicreli
tiimorlerin %2-10’unu olusturur. Genellikle mikst tip germ hiicreli tlimdrlerin bir
komponenti olarak ortaya ¢ikan embriyonal karsinom mikst germ hiicreli testis
karsinomlarinin %80’inden fazlasinda bulunur. En sik goriilme yast 30°dur. Saf
formunda serum AFP diizeyi ylikselmez (24,26,27).

Makroskopik incelemede testiste hafif veya orta derecede biiyiime olur. Rete
testis ve epididim i¢ine lokal yayilim olabilir veya bu yapilar komsulugunda timor
gelisimi siktir. Tiimor dokusu yumusak, graniiler, diizensiz sinirl, gri-beyaz renkli
kanama ve nekroz alanlar1 igeren solid kitle goriiniimiindedir. Bazen iyi sinirli kist ve
yariklar icerebilir (24,26,27).

Mikroskopik incelemede tiimor hiicreleri andiferansiye epitelyal veya
embriyonal goriiniimliidiir. Bunlar biiylik poligonal veya bazen kolumnar sekilli,
biiylik irregiiler cogunlukla vezikiiler, bazen de hiperkromatik niikleuslu olabilir. Bir
veya daha fazla sayida biiyiik irregiiler niikleol vardir ve niikleer membran
diizgiindiir. Sitoplazma genis, ince graniiler goriiniimdedir; fakat berrak olabilir.
Amfofilik, bazofilik, eozinofilik boyanabilir. Hiicre smirlar1 belirsiz olup siklikla
niikleer istiiste binme mevcuttur. Mitoz siktir. Tiimoral hiicreler solid topluluklar,
gland benzeri yapilar ve fibrovaskiiler sroma iceren papiller yapilar olusturabilir
(24,27). Solid formunda stroma degiskendir; tiimoriin periferinde daha yogundur;
siklikla fibréz yapidadir. Arada dejenere goriiniimde hiicreler bulunur. Solid paternde
bu hiicreler yanliglikla sinsityotrofoblast olarak degerlendirilir ve koryokarsinomla
karigabilir. Hemoraji ile birlikte degilse, immunohistokimyasal c¢alismada human
koryonik gonadotropin (HCG) negatifligi ile ayirict tan1 yapilir. Embriyonal
karsinomun “cift tabaka” olarak isimlendirilen paterni, yassi sekilli neoplastik
hiicrelere parelel genis hiicre seritleri seklindedir. Bu yass1 hiicrelerde kuvvetli alfa-
fetoprotein (AFP) pozitifligi, embriyonal karsinom ve yolk kesesi timori
birlikteligini destekleyen bir bulgudur (29).

Embriyonal karsinomda tiimor hiicreleri keratin (yliksek molekiiler agirlikli
sitokeratin ve CK19), CD30 ve fokal olarak PLAP, az sayida hiicrede AFP ile (+)
boyanirlar. EMA, CEA, vimentin ve CD117 ile boyanma elde edilemez (16,24).
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En 6nemli prognostik faktorii, klinik evresidir. Saf embriyonal karsinom ve
damar invazyonu olan hastalar ileri evrededir. Saf tiimor, mikst tlimérde embriyonal
karsinomu belirgin olan hastalar, teratomla ve/veya vaskiiler/lenfatik invazyonlu
diger tiimdrlerle birlikte olmayan embriyonal karsinom, ileri lokal evredeki
hastalarin  yiiksek risk grubunu olusturdugunu gosteren arastirmalar, bunu
desteklemektedir. Non-seminomatéz GHT oldugu i¢in takip yapilir, diger bir tercih

radikal lenf nodu diseksiyonu veya kemoterapidir (23,24).

2.9.5. YOLK KESESI TUMORU

Saf yolk kesesi tiimorii eriskinde nadirdir; fakat cocuklarda en sik goriilen
testikiiler germ hiicreli tiimordiir. Ortalama yas 1.5 olup, pediatrik grupta yaklasik
%70 siklikta en sik goriilen testikiiler germ hiicreli timordiir (27). Erigkinlerde ise
mikst germ hiicreli tlimoriin komponenti olarak ortaya c¢ikar ve non-seminomatdz
germ hiicreli tiimdrlerin % 40-50’sini olusturur (27,29).

Makroskopik goriinlimii yas gruplarina gore farklilik gosterir. Cocuklarda
sarims1 kahverengi, homojen, solid, kesiti miksoid goriinlimde kistik alanlar da
icerebilen nodiil seklindedir. Eriskinde genelde mikst germ hiicreli timoriin
komponenti olarak goriildiigiinden siklikla kanama, nekroz ve kistik alanlar igeren
heterojen goriiniimdedir (16,29).

Yolk kesesi tiimoOriiniin endodermal sinilis (perivaskiiler), retikiiler
(mikrokistik, bal petegi), papiller, solid, glandiiler/alveoler, miksomatoz,
sarkomatoid, makrokistik, polivezikiiler vitellin, hepatoid ve paryetal olmak {izere
cok sayida mikroskopik tipi tamimlanmistir. Mikrokistik tip en sik goriilmekle
birlikte yolk kesesi tiimoriiniin endodermal siniis tipi en karakteristik olanidir.
Endodermal siniis benzeri yapilar, glomeruloid cisimcik veya Schiller-Duval
cisimcigi olarak adlandirilir. Bu yapilar bazi kesit diizlemlerinde malign hiicrelerle
cevrilmis fibrovaskiiler bir kor ile labirent tarzinda anastomozlasan eckstraselliiler
bosluklar olarak sekillenir; buna “perivaskiiler patern’” de denir. Hiicreler berrak
sitoplazmali, niikleusu belirgin, kiiboidal-yassi endotele benzer goriiniir (24,26,27).

Intra ve  ekstrasitoplazmik  yerlesmis PAS  pozitif, bazisinda
immunohistokimyasal olarak AFP pozitif eozinofilik yuvarlak hiyalen globiiller

goriiliir (16). Mitoz siktir. Solid patern seminoma benzer; ama hiicreler seminom
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hiicrelerinden kiigiik ve pleomorfiktir. “Polivezikiiler vitellin patern”, seliiler
O0dematoz bir stroma icine dagilmis degisen biiylikliiklerde kistlerin varligi ile
karakterlidir (26). Eger hiicreler eozinofilik ve hepatosit benzeri ise bu paterne
“hepatoid patern” denir ve degisen derecelerde AFP pozitifligi gozlenir. “Glandiiler-
alveoler patern” nadir olmayarak goriliir. Teratom benzeri immatiir glandlarin
belirginligi olabilir. Fakat diger teratom komponentleri olmaksizin bu enterik patern
olarak yorumlanir (4).

Yolk kesesi tiimorlerinde %74-100’e kadar degisen oranlarda AFP pozitifligi
saptanir. Olgularin %50’sinde alfa-1-antitripsin pozitiftir. Diisiik molekiiler agirlikli
sitokeratin ile kuvvetli boyanma izlenir. EMA ve CD30 siklikla negatiftir (5,24).

Hastanin yas1, klinik evresi, AFP seviyesi, lenfovaskiiler invazyon, prognozda

onemli faktorlerdir. Non-seminomatdz tiimdrler gibi tedavi uygulanir (23, 24).

2.9.6. TROFOBLASTIK TUMORLER:
2.9.6.1. KORYOKARSINOM:

Koryokarsinom vakalarinin % 1’inden daha azi testisin saf germ hiicreli
tiimori olarak, % 8’1 ise mikst germ hiicreli timdriin bir komponenti olarak goriiliir.
Koryokarsinomlu hastalar genellikle 25-30 yaslar1 arasindaki genclerdir. Saf formu,
siklikla, testiste primeri goriilmeden metastatik hastalik olarak ortaya ¢ikar.
Hastalarda tipik olarak HCG seviyesi ¢ok yiikselmistir. Leydig hiicre hiperplazisi,
jinekomasti, hipertiroidizm gelisebilir (4,24,29).

Makroskopik olarak tipik goriiniimii hemorajik nodiil seklindedir. Kiigiik
capli neoplazmlardir ve testisi biiyiitmezler. Genellikle kanamali ve kismen
nekrotiktirler. Nadiren primer tiimor tam regrese olarak geriye sadece hemosiderin
pigmenti i¢eren skar birakabilir (16,29).

Mikroskopik olarak gesitli oranlarda sinsityotrofoblastik, sitotrofoblastik ve
““intermediate’’ trofoblastik hiicrelerin karisimindan olusur. Bu hiicreler cesitli
paternlerde organize olur; siklikla hemorajik ve nekrotik zemini vardir.
Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla multiniikleer koyu eozinofilik ya da amfofilik
sitoplazmali, tipik olarak birkac biiyiik, irregiiler sekilli, hiperkromatik ve siklikla
benekli gdriiniimlii niikleus igerirler. Sitoplazmalarinda, siklikla, eritrosit veya pembe

sekresyon iceren bir lakiin bulunur. Sitotrofoblastik hiicreler soluk berrak
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sitoplazmali, tek, irregiiler niikleuslu, bir veya iki belirgin niikleolliidiir.
‘Intermediate’ trofoblastik hiicreler eozinofilik berrak sitoplazmali, tek niikleusludur;
bunlar sitotrofoblastik hiicrelerden biiyiiktiir (4,24).

Sinsityotrofoblastik  hiicreler HCG i¢in  kuvvetli immunoreaktiftir.
Sitokeratin-7 ile trofoblastik hiicreler boyanir; fakat germ hiicreli tiimoriin diger
komponentleri boyanmaz (16).

Koryokarsinomun prognozu, muhtemelen subklinik evrede gerceklesen
sistemik yayilimindan dolayi, diger germ hiicreli testis tlimorlerinin prognozuna gore
daha kotidiir. Yiksek HCG seviyesi olan hastalar, daha kotii prognozludur (24).
2.9.6.2.KORYOKARSINOM-DISI TROFOBLASTIiK TUMORLER: Bu grupta,
monofazik koryokarsinoma ve plasental-bolge-trofoblastik tlimoérii bulunmaktadir

(24).

2.9.7.TERATOM:

Teratomlar testikiiler germ hiicreli tiimoérlerin sadece % 4’linde saf tiimdrler
olarak bulunmalarina karsilik mikst germ hiicreli tlimorlerin sik karsilagilan bir
komponentidir (27). Iki yas grubunda pik yapar: 1. Cocuklarda hayatin birinci ve
ikinci yillarinda, 2. Geng eriskinlerde ise 20-40 yaglar1 arasinda sik goriiliir.
Cocukluk ¢agi testis tiimdrleri arasinda yolk kesesi tiimoriinden sonra en sik goriilen
ikinci timor olan teratom bu grupta genellikle saf matiir teratom seklinde ortaya
cikar. Bu yasta % 24-36 arasinda insidanst vardir. Sitogenetik bakimindan
diploiddirler; 46 XY normal karyotipe sahiptirler (24,29). Eriskinde ise saf matiir
teratom formu % 2.7-7 arasinda oldukg¢a nadirdir ve mikst testikiiler germ hiicreli
timorlerin % 47-50’sinde bulunur. Hiperdiploid veya hipotriploiddir. Sitogenetik
anomali i(12p) siklikla bulunur. Prepubertal testikiiler teratomlar benigndir; benzer
morfolojiye sahip postpubertal testikiiler teratomlar ise matiirite veya immatiiritesine
bakilmaksizin maligndir (24,26,27,29).

Makroskopik goriintimleri icerdigi komponentlerin matiir ya da immatiir
olmasina gore degisiklik gosterir. Timor nodiiler ve serttir. Kesit ylizeyi gelisen
doku tipine bagl olarak solid ve kistik alanlar ile heterojen goriinlimdedir. Kikirdak,

kemik ve pigmente alanlar tanimlanabilir (24,26).
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Mikroskopik olarak germinal tabakanin endoderm, ektoderm, mezoderm
olmak tizere farkli elemanlarindan gelisen birka¢ doku icerir. En sik ndroglial doku,
kikirdak ve cesitli tip epitelyal dokular olmak {izere tiim doku tipleri goriilebilir.
Matiir teratomlar eriskinde diferansiye somatik tip dokulardan olusur, fakat epitelyal
ve mezenkimal komponentinde siklikla belirgin sitolojik atipi vardir. Eriskinde
tiimorde diizensiz gelisim, sitolojik atipi, yaygin mitoz, timor komsulugunda
yaklasik % 90 oraninda IGCNU, yani sira testikiiler atrofi sik goriiliirken; ¢ocuklarda
organoid gelisme hakimdir, sitolojik atipi, yaygin mitoz ve IGCNU izlenmez. lyi
diferansiye matiir doku keratinize ve nonkeratinize skuamoz epitel,  ndral ve
glandiiler dokular icerir. Cocuklara 6zel olarak deri, respiratuvar, gastrointestinal ve
genitoiiriner sistemin organoid gelisimi izlenebilir. Tiroid dokusu nadirdir. Immatiir
teratom tanisi i¢in embriyonal ya da fetal gelisimin dokularim taklit eden immatiir
elemanlarin goriilmesi gereklidir. Fetal tip doku ektoderm, endoderm ve/veya
mezodermal dokular igerir. Bunlar organoid gelisim gosteren primitif renal veya
pulmoner dokuya benzer (4,24,26). immatiir elemanlar ndro-epitel, blastematdz
dokular, embriyonik tubuller ya da rabdomiyoblastik hiicreler gibi yiiksek gradeli
immatiir dokulardan olustugunda kolayca taninabilmektedir. Diigiik gradeli immatiir
elemanlar hiperseliiler ya da miksomat6z hiposeliiller mezenkimden olugmaktadir
(29).

Saf matiir teratomlu postpubertal hastalarda teratomatdéz ya da
nonteratomatdz elemanlardan olusan metastazlar geligebilir (27). Teratom
paratestikiiler dokuya ve intra- ve ekstratestikiiler damarlara invazyon gosterebilir
(24).

Prognozda en oOnemli faktdr, tiimdriin goriildiigli anda hastanin yasidir

(16,24).

2.9.7.1. DERMOID KIST

Deri eklerini igeren keratinize skuamdz epitelle doseli bir veya daha fazla kist
iceren matiir bir teratomdur. Diger teratomatdz elemanlart da igerebilir. Benigndir.
Makroskopide i¢inde killarla karisik camci macunu kivaminda amorf materyal
bulunan tek bir kist olarak goriiliir. Mikroskopide keratinize stratifiye skuamoz

epitelle doseli kist duvarinda ter bezi, silyali ya da goblet hiicresi iceren epitel, diiz
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kas lifleri, kemik, kikirdak, tiroid, yag dokusu, intestinal doku, mide epiteli, tiikriik
bezi, fibr6z doku, ndéroglia ve pankreas bulunabilir. Spermatogenez siklikla normal

devam eder ve intratubuler germ hiicreli neoplazi izlenmez (4,24).

2.9.7.2. MONODERMAL TERATOMLAR
Tek bir germ yapragindan gelisir; struma ovarii’ye identik struma testis, saf

kartilajindz teratom, epidermal kist olarak tanimlanabilir (24).

2.9.7.3. SOMATIK TiPTE MALIGNITELI TERATOM

Germ hiicre disindaki hiicrelerden gelisen malign tiimordiir. Primer veya
metastatik germ hiicreli tiimorlerde olusabilir ve en sik teratomlardan gelisir. Germ
hiicreli tiimor ¢evresinde ileri derecede atipi gosteren somatik hiicrelerin solid veya
invaziv Dbiiyiimesiyle karakterizedir. En sik gelisen somatik tip malignite
kondrosarkom, osteosarkom gibi sarkomlardir; daha az oranda adenokarsinom,
skuamo6z hiicreli karsinom, néroendokrin karsinom gibi karsinomlar goriiliir.

Metastatik yerlerde gelisenler kétii prognozludur (4,24).

2.9.8. MIKST GERM HUCRELI TUMORLER (MGHT)

Birden fazla germ hiicreli tiimériin farkli kombinasyonlarindan meydana
gelen tiimorlerdir. Hemen her kombinasyon teorik olarak miimkiindiir. Yalniz
spermatositik seminom, diger germ hiicreli tiimorler ile birlikte goriilmez. MGHT
tim germ hiicreli testis timorlerinin % 32-45’ini olusturur. Ortalama goriilme yas1
30’dur, puberte dncesi nadirdir. AFP ve HCG siklikla ytiksektir (4,24).

Makroskopik olarak testis biiylimiistiir, kesit yiizeyi heterojendir. Solid
alanlar kanama ve nekroz igerir. Kistik alanlar teratomatoz yapilara tekabiil eder
(4,24).

Mikroskopik olarak germ hiicreli tiimorlerin ¢esitli kombinasyonlarindan
olusur. Tanida tiim komponentlerin varligt ve miktar1 belirtilmelidir. Vakalarin
%47’si embriyonal karsinom ve teratom , % 41’1 yolk kesesi tiimorii igerirken %
41’inde ise sinsityotrofoblastik hiicreler bulunur. En sik goriilen kombinasyonlar
embriyonal karsinom ve teratom (% 26), embriyonal karsinom ve seminom (%16) ve

embriyonal karsinom, yolk kesesi tiimorii ve teratomdur (%11) (4,5).
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Mikst GHT lerde vaskiiler/lenfatik invazyon nodal metastaz ve relaps riskini
artirir. Primer tlimorde embriyonal karsinom varlhigi ve yiizdesi evre II hastaligi
gosterir. Orsiektomiden sonra evre I hastalarda teratom ve yolk kesesi tlimdriin

varlig1 ise metastaz riskini azaltmaktadir (24).

2.10. KLINIK

Testisin germ hiicreli tiimdrleri siklikla testiste agrisiz biiylime seklinde
kendini gosterir. Testisin biiyiime hiz1 degisebilir. Ozellikle seminom dis1 tiimorlerde
tan1 aninda testiste kitle olmadan metastaz yapabilirler. Oysa seminomlar uzun siire
testiste sinirli olup tanidan once boyutlar1 artar. Retroperiton, akciger ve mediastene
metastazlar siktir. Metastaz yerine gore hastalarda boynun solunda kitle, hemoptizi,
dispne, abdominal Kkitle, sirt agris1 siktir. Jinekomasti ve memelerde hassasiyet
goriilebilir (3,16,30).

Intratestikiiler lezyonlarin saptanmasinda radyolojik olarak ultrasonografinin
% 95’in lizerinde sensivite ve spesifitesi vardir. Serum timor belirteglerinden AFP,
normal olarak fetal yolk kesesi ve ¢esitli dokularda sentezlenen glikoproteindir. AFP,
tiimorde seminom dis1 bir komponent oldugunu gosteren giivenli bir igarettir. Bunun
nedeni, seminomlarda yolk kesesi elemanlarinin bulunmamasidir.
Sinsityotrofoblastik hiicrelerden salman HCG koryokarsinomlarda yiiksek olmasina
ragmen, seminom ve diger germ hiicreli tiimdrler sinsityotrofoblastik hiicreler
icerebildiginden HCG sentezleyebilir. Mikst tiimorlerde HCG ve AFP birlikte
ylkselebilir. Laktat dehidrogenaz (LDH) serumda siklikla artmistir (3,16,30).

2.11. PRIMITIF GERM HUCRELI TUMORLERIN REGRESYONU

Testisin primitif germ hiicreli tiimorleri bazen dikkate deger bir fenomen olan
spontan regresyon gosterir. Bu olayin patogenezi igin ileri siiriilen senaryo, klinik
olarak goriiniir primer hastalifi olmaksizin metastatik hastaligi olan hastalarda,
testiste Onceki tiimdriin yerinde en azindan bir “hayal”in varligidir. Buna gore bu
fenomenin klasik Orneginde mikroskopik olarak testiste invaziv neoplazm
tanimlanamaz, fakat bunun yerinde oldukc¢a yogun siklikla hiyalin skar, bazen de
tubul komsulugunda IGCNU izlenir. Metastatik germ hiicreli testikiiler tiimorden

Olen hastalarin %10’unda otopsi c¢alismalarinda “burnt-out” primer tlimore



34

rastlanmigtir.  Skar  formasyonu, intratubuler kalsifikasyonlar, IGCNU,
lenfoplazmasitik infiltrat, hemosiderin yiiklii makrofajlar ve testikiiler atrofi, regrese
testikiiler germ hiicreli tiimoriin tanisin1 koyarken yardimci bulgulardir. Ayrica skar
alanlar1 g¢evresinde ve i¢inde yuvarlak hematoksifilik birikimler sik goriiliir. Bu
hematoksifilik boyanan cisimcikler kalsiyum ve DNA igerir. Distrofik
kalsifikasyonlu nekrotik tubuller, regresif tiimore isaret eder. Hematoksifilik boyanan
cisimcikler regrese seminomda sik degildir; ¢iinkii seminomda intratubuler nekroz
beklenmez (4,27).

Spontan regresyona en sik koryokarsinomda rastlanir. Vakalarin biiyiik
kismint olusturan seminomda, embriyonal karsinom ve mikst germ hiicreli
timorlerde de goriilebilir. Bu tiimoériin isareti olarak intratubuler kalsifikasyon
kiimesi izlenir (27). Testiste izlenen tiimdriin metastazlarda saptanan tiimorden farkl
olusu, regresyona ugrayan testis tlimorlerinde sik goriilen bir bulgudur. Metastatik
embriyonal karsinomu olan hastanin testisinde sadece mikroskopik olarak seminom
odaklar1 ve skar alanlari izlenebilir. Boyle vakalar, yapisindaki bir kisim elemanlar
testiste persiste ederken dissemine elemanlarin regresyona ugradigi mikst germ
hiicreli tiimorlerin temsilcisi olabilir. Primer tiimorle metastazi arasindaki farklilik,
baska bir agiklamaya gore, tiimor tiplerinin transformasyonu ile aciklanabilir (4,27).

Makroskopik olarak testiste iyi sinirli olmayan bir veya daha fazla skar odagi,
teratoma ait glandlar1 gosteren kistler ve sert kikirdak odaklar1 izlenir (4).

Immiinohistokimyasal olarak regresyona ugrayan tiimdrde yolk kesesi
elemanlari, teratomatdz glandlar ve hepatoid hiicrelerde AFP pozitiftir.
Sinsityotrofoblastik hiicreler de koryokarsinoma eslik etsin veya etmesin, HCG ve

diger plasental laktojenler ile boyanmaktadir (27).

2.12. YAYILIM, PROGNOZ ve TEDAVI

Testis tlimorlerinin ilk yayildigi yer lokal olarak tunica albuginea’dir. Tunica
albuginea penetrasyonu zor olan bir bariyerdir. Testis tlimdrlerinin g¢ogu
mediastinum testis yoluyla epididim veya spermatik kord gibi paratestikiiler yapilara
yayilir. Fakat bu oran % 10-15’1 ge¢mez. Rete testis i¢ine yayilhim 0&zellikle

seminomlarda % 80’e ulagsmaktadir (4,16).
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Lenfatik yayilim testis tlimorlerinin tiim formlarinda siktir ve genellikle ilk
olarak retroperitoneal, paraaortik nodlara, daha sonra mediastinal ve supraklavikiiler
nodlara yayilir. Hematojen yayilim primer olarak akcigere olur; fakat karaciger,
beyin ve kemikler tutulabilir. Daha dnce de bahsedildigi gibi, bazen testis tiimoriiniin
metastazi primer tiimorden farkli olabilir. Ornegin klasik seminomun metastazi
klasik seminom olabilecegi gibi embriyonal karsinom veya koryokarsinom olarak
yayilabilir. Testikiiler germ hiicreli tiimorlerin ge¢ metastazi siklikla teratomatdz
komponente sahiptir (16).

Seminomlar uzun siire testiste lokalize olarak kalma egilimindedir ve biiyiik
kismi evre 1°dedir. Buna karsilik non-seminomatéz-TGHT’li hastalarin ¢ogu ileri
evrede (evre 2 ve 3) goriliir. Seminom metastaz: tipik olarak lenf noduna olur.
Hematojen yayilim daha gectir. Non-seminomat6z-TGHT’ler hematojen yolu daha
stk kullanirlar ve daha erken metastaz yaparlar. Koryokarsinom non-seminomatoz-
TGHT lerin en agresif davranan tiiriidiir. Testiste biiylimeye neden olmadan kan
yoluyla ve hizla yayilabilir. Bu nedenle akciger ve karaciger tutulumu erkendir.
Seminomlar radyoterapiye oldukga hassas iken non-seminomat6z-TGHT ler nisbeten
daha direnglidir. Seminomlar ile karsilastirildiginda non-seminomat6z-TGHT ler
biyolojik olarak daha agresiftirler ve genelde daha kotii prognoza sahiptirler. Testis
tiimdrlerinin tedavisi ve prognozu, biiyiik 6l¢iide klinik evre ve histolojik tipine
baglidir. Seminomlar uzun periyotlarda lokalize kalma egilimindedir ve en iyi
prognoza sahiptir. Evre 1 ve 2’deki hastalarin % 90’indan fazlasinda tam kiir elde
edilir. Non-seminomatdz tiimdrlerde alt tip prognozu belirgin etkilemez. Her ne
kadar seminom kadar mitkemmel prognoz gdstermese de, % 80-85’1 kemoterapi ile
tam remisyona girer ve kiir elde edilir. Metastazli vakalarda kiir oran1 % 40-95°dir.
Bu oran1 pulmoner metastazin yayginlhigi belirlemektedir. Eger sinirli pulmoner
metastaz varsa, hastalarin % 40’1 radikal pulmoner irradyasyonla kurtarilabilir; ancak
yaygin pulmoner hastalik kotii prognozludur. Non-seminomatoz-TGHT lerin
kemoterapisinde kaydadeger bir yol alinmistir. Kiir evre 3 hastalikta bile
miimkiindiir, fakat koryokarsinom fatal bir hastaliktir. Yolk kesesi timdriinde ise
prognoz dogrudan hastanin tan1 anindaki yasi ile iliskilidir: Infant ve cocuklarda

prognoz miikemmeldir, yetiskinlerde ise diger non-seminomatoz-TGHT lere benzer

(4,16,30).
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Seminomlar radyosensitif tiimorler oldugundan, erken evre hastalarda
radyoterapi, takip ve kemoterapi uygulanabilirken, ileri evrede sadece radyoterapi
tercih edilir. Non-seminomatdz GHT oldugu icin erken evre hastalarda takip yapilir,
diger bir tercih radikal lenf nodu diseksiyonu veya kemoterapidir. Ileri evrede radikal
lenf nodu diseksiyonu ile kemoterapi veya takip yapilir, ya da sadece kemoterapi

uygulanir (23,24).

2.13. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Alkalen fosfatazlar alkalen pH’da etkili fosfat monoesterlerin hidrolizinde ve
plazma membran transportunda gorev alan fosfataz grubu enzimlerdir. Asit pH’ da
etkili olan asit fosfatazlar daha ¢ok prostatta vardir. Alkalen fosfatazlarin ise farkl
lokalizasyon, yap1 ve fonksiyonda 4 izoformu vardir. Bunlardan dokuya spesifik
olanlar plasental, intestinal ve germ hiicrelerinde, dokuya nonspesifik olanlar
karaciger, kemik ve bobrekte bulunur. Bobrek ve ince barsak alkalen fosfatazlari,
membran enzimleridir. Kemigin enzimi ise metabolizma enzimidir. Serumda daha
cok kemik ve karaciger kaynakli enzimler bulunur. Patolojik durumlarda ise bunlara
diger enzimler de eslik eder (7,31,32).

Plazma alkalen fosfataz diizeyi multilokus gen sistemi tarafindan kodlanir.
Dokuya spesifik olmayan alkalen fosfataz (TNAP) kromozom 1 band p36.1-p34°de
lokalizedir. Dokuya spesifik olan alkalen fosfatazlar intestinal (IAP), plasental
(PLAP) ve germ hiicreli alkalen fosfataz (GCAP) ‘in timii kromozom 2q37’de
lokalizedir. TNAP, dokuya spesifik alkalen fosfatazlara % 50-60 homologdur. IAP,
dokuya spesifik olan diger iki alkalen fosfataza % 90 idendiktir. PLAP ve PLAP
benzeri alkalen fosfataz olarak bilinen GCAP % 98 oraninda birbirine benzer. PLAP
ve GCAP arasinda sadece 7 aminoasit farklidir. TNAP ve IAP, PLAP ve GCAP’dan
immiinolojik olarak ayrilabilir (7,33).

Dokuya spesifik hiicresel alkalen fosfatazlardan olan 1siya direncli PLAP,
ayn1 zamanda metalloenzimlerin bir subtipidir. Fizyolojik fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir (6). Gebeligin 12. haftasinda sinsityotrofoblastlar tarafindan sentez
edilir. PLAP ve GCAP birbirine % 98 oraninda benzerlik goésteren ve timor
gelisiminde rol alan izoenzimlerdir. GCAP primordial germ hiicrelerinin ve

gonositlerin migrasyonu sirasinda salinir ve testisin germ hiicreli timoérii olan
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seminomda ve karsinoma in situ’da sentez ve salinimi artar. Bu hastaliklarin klinik
takibinde PLAP ve GCAP’1n serolojisi degerlendirilir (34,35).

Seminom ve embriyonal karsinomda PLAP salinimi belirgin oranda artar,
dolayistyla testikiiler germ hiicreli tlimoériin tanisinda 6nemlidir. Serum alkalen
fosfataz diizeyindeki artis ile hastanin klinik tanisi, takibi ve seyri arasindaki iliski
gosterilmistir. Seminom ve embriyonal karsinoma ek olarak, PLAP karsinoma in
situ’da da salinir, bu nedenle testikiiler kanserlerin erken tamisinda 6nemli bir
belirleyici olarak kullanilir (7,36).

PLAP, Niehans ve ark. yaptig1 50’si mikst germ hiicreli tiimor olmak iizere
testikiiler germ hiicreli tiimorlerden olusan toplam 121 wvakalik bir seride,
seminomlarda % 87, embriyonal karsinomlarda % 86, yolk kesesi tlimoriinde % 53,
koryokarsinomda % 54 oraninda boyanmistir. Seminomda PLAP difiiz boyanma
gosterirken, diger germ hiicreli tiimorlerde fokal boyanir. Boyama sekli siklikla
kuvvetli membrandz tarzdadir, ama bazi hiicreler graniiler sitoplazmik boyanma
gosterir. Seminom ve embriyonal karsinomdaki boyanma sekli, yolk kesesi tiimori
ve koryokarsinomdaki boyanmaya gore birbirine daha ¢ok benzer. On iki teratomun
yalnizca birinde (% 8), PLAP sadece kolumnar epitelyal hiicre ile doseli glandlarda
sitoplazmik boyanma gostermistir (33,37). PLAP testisin germ hiicreli timori
disinda ayrica akciger, meme, serviks, over, mide, kolon, rektum karsinomlarinda da
salinabilmektedir (35.38).

Kanser gelisiminin temelinde, hiicreyi Oldiirmeyen genetik hasar esastir.
Dokuda normalde protoonkojen, tiimor baskilayici gen ve apoptozisi diizenleyen gen
olmak tizere ii¢ diizenleyici gen vardir. Genetik hasar veya mutasyon temel olarak bu
diizenleyici genleri hedef alir. Protoonkogenler hiicre siklusunda hiicre yiizeyinde
bliylime faktorii ve reseptorleri, sitoplazmada sinyal iletiminde, nikleer
diizenleyiciler, biiyiime faktorii ve reseptorleri seklinde gorev alirlar. Tiimorlerde
degisik protoonkogenlerde mutasyon ve/veya asirt ekspresyon goriilebilir. C-kit bir
protoonkogen olup tiimorlerde gosterdigi degisim ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir
(3,39).

C-kit protoonkogeni bir tirozin kinaz reseptorii olup, platelet derive biliyiime
faktorii (PDGF) ve stem cell faktor (SCF1) igin reseptor ailesinin bir iiyesidir. C-kit

hiicre diginda immiinoglobiilin benzer tekrarlayicilar, transmembran, jukstamembran
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bolgesi, tirozin kinaz 1-2 bdlgesi ile iliskilidir. KIT icin esas ligand SCFdir. Bu
liganda baglanmas1 ile fosforile olup aktive olur. Farkli hiicrelerde c¢esitli
transkripsiyon faktorleri ile fosforilasyon yolu aktive edilebilir. Boylece hiicrenin
adezyonu, kemotaksisi, proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apopitozun regiilasyonu
aktive olur. Anti-apopitotik proteinleri ve hiicre proliferasyonunu aktive ederek etki
gosterir (11,12,39).

Normal dokuda SCF-KIT sistemi melanosit, eritrosit, mast hiicresi, Cajal‘in
interstisiyel hiicreleri ve germ hiicrelerinin gelisiminde kritik rol oynar. C-kit geninde
mutasyon, bu hiicrelerden gelisen tiimdrlerde tanimlanmigtir. Ayrica deri eklerinin
bazal epitel hiicreleri, ter bezlerinin gland epiteli, memenin duktal epiteli ve
serebellar néronlarda da normalde KIT pozitifligi izlenir. Dokuda normalde negatif
kontrol, diiz kas ve lenfoid doku elemanlaridir. C-kit ekspresyonu normalde
bulundugu hiicrelerden gelisen tiimorlerde artmis olarak izlenmesine ragmen, bazi
organ sistemlerinden gelisen tiimorlerde azalmis olarak izlenebilir. Memenin duktal
epitelinden koken alan tiimdrler buna 6rnektir (11,39) .

C-kit mutasyonu esas olarak mast ve miyeloid seri hiicrelerinden gelisen
mastositoz, akut miyeloid 16semi, gastrointestinal traktin Kajal hiicrelerinden gelisen
gastrointestinal stromal tiimorlerde, germ hiicrelerinden gelisen seminomda
goriilmektedir. C-kit pozitifligi anjiosarkom, Ewing sarkom, sinovyal sarkom,
leiomyosarkom, malign fibroz histiositom gibi sarkomlarda da degisen oranlarda
izlenmektedir. Ayrica akciger ve diger organlarda gelisen kiiciik hiicreli karsinomda,
tiikkriik bezinin adenoid kistik karsinomunda, bobregin kromofob karsinomunda, ¢ok
seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda C-kit ekspresyonu artar (11,12,39,40).

Testiste germ hiicrelerinin gelisiminde C-kit geni temel rol oynar. C-kit erkek
gonadinda embriyogenez ve postnatal gelisim sirasinda tanimlanabilir. Prolifere
spermatogonyalar, Sertoli hiicrelerinde ve interstisiyel Leydig hiicrelerinde de
bulunur. Testisin farkli gelisim dénemlerinde germ hiicre proliferasyonunda etkili
olmasi nedeniyle erkek infertilitesinde anahtar rol oynar. Infertil erkeklerde C-kit
ekspresyonu azalmig olarak bulunur. Erkek infertilitesinde SCF/C-kit sisteminin
potansiyel roliine ilaveten, bu sinyalizasyon sisteminin testikiiler kanserlerde de

varlig1 anlagilmistir (12,41,42).
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Testikiiler germ hiicreli tlimorler arasinda, KIT membrandz ekspresyonu,
seminomlarda oldukca yliksek oranlarda izlenmistir. Buna karsin, non-seminomatoz
tiimdrlerde ekspresyon ya ¢ok diisiik orandadir, ya da hi¢ ekspresyon goriilmez. Bu
sonuglara bagli olarak seminomatéz ve non-seminomatdz tlimdrlerin ayriminda
kullanilan immiin belirleyicilerin en 6nemlilerinden biridir (12,39,42,43).

Testisin germ hiicreli tiimorlerinin prognozu klinik evre ve tiimoriin histolojik
tipine baghdir. Evre I’deki hastalarda histolojik tipin yani sira, timor gevresi
vaskiiler invazyon ve lenfatik invazyon, timdr boyutu 6nem tagimaktadir. Ayrica
metastatik hastaliktaki prognostik risk faktorleri ise metastazin lokalizasyonu, timor
belirleyicilerinin yiiksek olmasi1 ve akciger-dis1 organ ve dokularda da metastazin
varligidir. Histolojik olarak non-seminomatdéz TGHT’ler seminomlara gdre daha
kotii prognozludur. Bir¢ok risk faktdrii tanimlanmasina ragmen testis tiimorlerinde
timoriin  biyolojik davranigini belirlemek icin ¢esitli ek yoOntemlere ihtiyag
duyulmustur. Tiimor proliferasyon indeksi olarak bilinen Ki-67, bunlardan biridir ve
testikiiler germ hiicreli tiimorlerin prognozunu belirlemede kullanilmaktadir
(8,16,21).

Ki-67, 395 kD agirhiginda biiyiik bir proteindir. Orijinal antikor bu proteine
karst gelisir. Diger antikorlar i¢in prototip olan Ki-67’nin MIB-1 (Molecular
Immunology Borstel), MIB-5 ve TEC-3 olarak ¢esitli epitoplar1 tanimlanmustir.
Yapist olduk¢a kompleks olup, niikleus icinde spesifik bir lokalizasyonu vardir.
Hiicre siklusunun GI1, S, G2, ve M fazinda eksprese edilir. Mitoz sirasinda
niikleolustan perikromozomal bolgeye taginir (8,44,45).

Ki-67’nin fonksiyonu heniiz bilinmemekle birlikte hiicre proliferasyonunda
temeldir. Erken G1 fazinda sentromerik ve satellit DNA igeren ekstraniikleoler
bolgedeki lokalizasyonundan dolay1 pKi67°’nin DNA organizasyonunda rol aldigi
ileri siirtilmektedir. Ayni zamanda DNA ve RNA’ya baglanmasi, diger proteinlerle
kompleks bir etkilesim gostermesi, bu proteinin niikleolus iginde yapisal ve
gelisimsel rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Hiicre boliinmesi esnasinda, ribozom
sentezinde esas faktordiir. Ribozomun fonksiyonu olan protein sentezinin hiz ile Ki-
67 ekspresyonunun korele oldugu dogrulanmistir (45).

Ki-67’nin ¢esitli malign tiimdrlerde ve prekanserdz hastaliklardaki prognostik

O6nemi bugiin oldukca iyi bilinmektedir: Meme kanseri, yumusak doku tiimdrleri,
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akcigerin yassi hiicreli karsinomu ve adenokarsinomu, astrositom, meninjiomda
prognoz belirleyici olarak kullanilmaktadir (46). Fakat kolorektal karsinomlarda
prognoz ile proliferasyon indeksi arasinda iligki izlenmemistir. Testisin germ hiicreli
tiimorlerinde de Ki-67 indeksi hastalarin risk grubunu belirlemek i¢in kullanilmistir
(45,47,48).

Malign bir tiimoriin benign tiimérden ayriminda en Onemli kriter tiimoriin
invazyon ve metastaz yapabilmesidir. Bir tiimdr hiicresinin metastaz yapabilmesi i¢in
kohezyon kaybi gostererek diger malign hiicrelerden ayrilmasi, ekstraselliiler
matrikse tutunup pargalamasi, damar ve lenfatik sistem i¢ine girdiginde konakg¢inin
immiin sisteminden kagabilmesi 6nemlidir (3,49). Ekstraselliiler matriksin
pargcalanmasi ayrica gelisim, biiylime ve doku tamiri gibi fizyolojik bir¢cok olayda
temel rol oynar. Ekstraselliller matriksin yikimi ¢esitli hiicrelerden salinan
proteinazlarin etkisiyle baslar. Proteinazlarin metallo-, serino-, aspartik-, sistein-
proteinazlar Seklinde cesitli tipleri vardir. Ozellikle metaloproteinazlar timor
invazyonunda anahtar rol oynamaktadir (9,50).

Matriks metalloproteazlarin tiimii cok genis bir spektrum gosterir. Normal ve
malign hiicrelerin ¢ogunda saptanirlar. MMP‘lar ekstraselliiler matriks proteinlerinin
yikimindan sorumlu bir grup ¢inko bagimli endopeptidlerden olusur. MMP, timor
invazyonu, metastaz ve anjiogenezde ekstaselliiler matriksin yikimini kontrol eder ve
farkli hiicrelerden koken alan malign hiicrelerin invazyonu ve metastazi sirasinda
salimimi artar. MMP‘larin kollajenaz, stromelizinler, jelatinazlar, membran-tip-MMP
ve digerleri olmak tizere ¢esitli subtipleri vardir. Kollajenaz-1, MMP-1 olarak bilinir
(9,50).

Kollajenaz-1, fibroblast kollajenaz ve interstisiyel kollajenaz olarak da
bilinen MMP-1 normal dinlenme siirecinde dokularda az miktarda bulunabilir. Fakat
in vitro olarak fibroblast, keratinosit, kondrosit, monosit ve makrofajlarla
hepatositlerde ve cesitli tiimor hiicrelerinde eksprese edilir. MMP-1 esas olarak
fizyolojik ve patolojik dokunun sekillenmesinde rol alir (9,51).

MMP-1, polipeptid yapisinda bir proenzim olarak salinir. MMP-1 normalde
dokuda diisiik seviyede bulunur. Yara iyilesmesi ve tamir vb. gibi ¢esitli patolojik

durumlarda, yeniden sekillenme gerektiginde seviyesi artar. Bu artis biiyiime
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faktorleri, hormonlar, sitokinler tarafindan regiile edilirken, metaloproteinaz doku
inhitorleri (TIMP-1) ve alfa-makroglobulin tarafindan inhibe edilir (10,51).

MMP-1 ve TIMP-1’in sekresyonu ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorlerinin
kontrolii altindadir. MMP-1’in  sekresyonu epidermal biiylime faktdri (EGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF), hepatosit biiyiime faktorii, graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), transforme edici biiylime faktor-alfa (TGF-
alfa), interferon alfa, beta, gama, platelet derive edici faktor (PDGF), interlokin (IL)-
1,-4,-5,-6,-8 ve -10 gibi sitokinler tarafindan stimiile olur. Seks hormonu olan
progesteron MMP-1, MMP-3, MMP-7’yi inhibe, TIMP-1 ve TIMP-2 salinimini
stimiile ederek, ekstraselliiller matriksin regiilasyonunda etki gosterir. Ttansforme
edici biilylime faktorii (TGF)-beta, vitamin A’dan tlireyen retinoik asitler ve sentetik
retinoidler, MMP-1 transkripsiyonunu suprese ederler. TGF-beta, TGFp-inhibitor
elementi (TIE) vasitasiyla etkisini gosterir. Bu elementteki mutasyon ile hem bazal,
hem de doku polipeptid antijeni anlamli sekilde artar, boylece fibroblastlarda MMP-1
gen transkripsiyonu saglanir, bu ise TIE’nin bu hiicrelerde MMP-1’in konstitiitif
repressOril gibi rol oynayabilecegini diisiindiiriir (10,51).

MMP’lardan sadece MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-14 igli helikal
yapidaki fibriler kollajeni parcalayabilir. Ilaveten, aggrecan, versican, perlecan,
casein, nidogen, serpins ve tenascin-C’yi kapsayan diger matriks molekiilleri MMP-1
icin substrattir. Bundan dolay1 MMP-1 ekstraselliler matriksin yeniden
seklenmesinde ¢ok Onemli bir rol oynar. MMP-1’in ekstraselliiler matriks
depolarindan onlar1 serbest biraktirmak suretiyle biyolojik aktif molekiillerin
fonksiyonunu regiile edebilmesi de dnemlidir; mesela perlecan’in pargalanmasi ile
MMP-1 bagli FGF’yi serbest birakabilir (51).

Son yillarda MMP-1’in hiicre yiizey molekiilleri ve diger matriks dist
substratlar1 ayirip uzaklastirabilme yeteneginde oldugu belirlenmistir. Bunlardan
bazilari, antikemotripsin, antitripsin, insiilin-biiyiime faktorii baglayict protein
(IGFBP)-3, IGFBP-5, IL-IP, ovostatin, tiimor-nekroz-faktdr-o ve stromal hiicre-
derive faktor-1’dir. Bu genis aile, MMP-1’1 multifonksiyonel bir molekiil olarak
tayin etmistir. Mesela, MMP-1, yiiksek afiniteli IGF baglayan IGFBP’leri degarade
etmek yoniindeki yeteneginden dolay: insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)’iin

regiilasyonuna katilabilir.  Benzer sekilde, MMP-1, epitelyal hiicrelerin spesifik
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hareketine dayanan epitelyal morfogenezde Onemli rol oynar goziikmektedir.
Boylece kollajen-1’e keratinosit migrasyonu, kollajenazlarla kollajen molekiiliiniin
spesifik ayrismasini gerektirir. Alveolar epitel hiicreleri tarafindan insan MMP-1’inin
akcigere spesifik ekspresyonunun, bu enzimin ist-regiillasyonunun sigaraya bagl
amfizemde goriilenlere benzer amfizematdz degisikliklerin gelisimini provoke ettigi,
yani bu hastaligin gelisiminde rol oynadig1r gosterilmistir (50,51).

MMP-1 salmimu gesitli karsinomlarda artmaktadir. Ozellikle kolorektal ve
0zofagus kanserinde MMP-1 artis1, tiimoriin kotii prognozlu oldugunu gosteren
onemli bir bulgudur (9,50,52).

MMP-1’in testis tiimolerinde yapilan ¢alismasi ¢ok azdir. Fakat bazi
peritubuler hiicrelerde, testikiiler kord i¢inde ve kismen Sertoli hiicrelerinde seyrek
izlenmigtir. Matriks metaloproteinazlardan MMP-1 ve MMP-9’un seminom
hiicrelerinde regiilasyonunun arttig1 izlenmistir. Ayrica testisin diger germ hiicreli
tiimorlerinde de ¢esitli MMP’larin artti§i saptanmistir. Seminom ve diger germ

hiicreli timorlerde MMP’larin artisi, tiimoriin metastaz yapma kabiliyeti ile dogru

iliskilidir (10,25,52).
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GEREC VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
bulunan, Ocak 1983 ve Ekim 2006 tarihleri arasinda testiste germ hiicreli timor
tanis1 alan, tiimii orsiektomi materyali olan ve parafin bloklarina ulasilabilen 49 olgu
calisma kapsamina alindi. Ug olgunun parafin bloklar1 boyama ve degerlendirme
yapmak i¢in kesilemedi. Dolayisiyla ¢alismaya alinamadi.

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tesbit edilmis ve rutin
doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H-E)
boyali preparatlar, onceki tanilarina bakilmaksizin retrospektif olarak tiimoriin
histolojik tipi, tiimor komsulugunda intratubuler germ hiicreli neoplazi, rete testis,
epididim, tunica albuginea, spermatik kord ve damar invazyonu primer timor
evrelemesi yapabilmek icin degerlendirildi. Materyal ve raporlarda lenf nodu
diseksiyonu, metastaz, serum belirleyicileri olmadig1 yada belirtilmediginden tam bir
patolojik/klinik evrelendirme yapilamadi. Tiimoriin histolojik tiplendirilmesi i¢in
2004 yilinda yeniden gozden gegirilerek diizenlemeler yapilan DSO smiflandirmasi
kullan1ldi. MGHT lerin komponentleri i¢in ylizde oranlar1 verildi. Fakat daha sonra
eski yillarda alinan materyalarin materyalin timoriin biiylik kismmi ve/veya
tamamin1 yansitmadii i¢in ve bu oranlamanin dogru sonucu vermeyecegi
diisiiniilerek c¢alisma kapsamina alinmadi.  Tiimorde intratubuler germ hiicreli
neoplazi degerlendirmesi difliz, fokal, izlenemiyorsa negatif olarak {i¢ gruba
ayrilarak yapildi. Rete testis, epididim, tunica albuginea, damar spermatik kord
invazyonu varsa pozitif, yoksa negatif olarak degerlendirildi. Calismadaki olgularin
yasl, testiste yerlesim yerine ait bilgiler patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Immiinohistokimyasal inceleme icin ¢alisma grubuna ait her olgunun
histolojik degerlendirmesini en iyi yansitacak sekilde nekroz igermeyen, tiimdriin
komsulugunda varsa IGCNU veya seminifer tubul iceren preparatlar secildi. Bu
preparatlarin parafin bloklarindan 3um kalinlikta kesitler yapilarak polilizin-L ile
kapli lamlara alindi. Daha sonra bunlara, hiicresel alkalen fosfatazlardan PLAP
(Mouse Monoclonal Antibody, Clone RTU-PLAP-8A9, Novocastra, England, 2006),
tirozin kinaz reseptorii olan C-kit (Mouse Monoklonal Antibody, Clone RTU-
CD117-T595, Novocastra, England, 2006), bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67
(Mouse Monoclonal Antibody, Clone RTU-Ki67-MM 1, Novocastra, England, 2006),
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matriks metalloproteinazlardan MMP-1 (Rabbit Polyclonal Antibody, Clone Ab-6,
Cat.#RB-1536-R7, Neomarkers, 2006) antikorlar1 ile avidin biyotin peroksidaz
yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal boyama uygulandi.

Pozitif kontrol olarak PLAP ve MMP-1 i¢in plasenta, C-kit i¢in apendiks
vermiformis, Ki67 i¢in ise tonsil dokusu kesitleri kullanildi.

Boyama yontemi:

Boyama iglemi nemlendirilmis, 1s1s1 24°C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak zeminli
laboratuvar ortaminda uygulandi.

1- Formaline fikse edilen ve parafine gomiilii bloklarindan 3um kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri 6nce 65°C’de bir gece etiivde bekletildikten sonra 50°C’de
30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi.

2- Bu islemden sonra sirasiyla 5’er dakika % 80-90-96’lik alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi.

3- Dokular dehidratasyon isleminden sonra sirasiyla 5 dakika distile suda ve
10 dakika PBS (Phosphate-Buffer-Salin) soliisyonunda yikandiktan sonra antijen geri
kazanimi i¢in % 3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda bekletildi.

4- PBS soliisyonunda 10 dakika tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri daha
1yi ortaya cikarabilmek icin kesitler mikrodalga firinda 5 dakika yiiksek 1sida, bunu
takiben 2 kez 10’ar dakika siireyle orta derece 1sida kaynatildi. Kaynatma soliisyonu
olarak PLAP ve MMP-1 i¢in pH 6.5, Ki-67 i¢in pH=8.6, C-kit i¢in ise pH=8.8 olan
EDTA tamponu kullanildu.

5- PBS soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika
inkiibasyon uygulanda.

6- PBS soliisyonundan gegirilen preparatlar, kullanima hazir soliisyonlar1
olan C-kit, MMP-1, PLAP, Ki67 ile 2 saat oda 1sisinda ve nemli ortamda inkiibe
edildi. Takiben 10 dakika PBS‘te tutuldu.

7- Baglayici soliisyon (Link) ile 15 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10 dakika PBS te tutuldu.

8- Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 15 dakika oda 1sisinda inkiibasyon
yapildi ve 10 dakika PBS’te tutuldu.

9- Son olarak substrat kromojen karisimu ile 5-10 dakika bekletilerek yapilan

renklendirme iglemi i¢in bir damla AEC kromojen ile 2 ml hidrojen peroksitli
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substrat tamponu karisimindan olusan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda
inkiibasyon islemine gecildi.

10- Zit boyama icin bir dakika silireyle Mayer’in hematoksilen’inin
kullanima hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan gegirildi. Doku kurutuldu ve
immiin kapama ile kapatildi.

Degerlendirme:

PLAP ekspresyonunu degerlendirirken membrandz ve sitoplazmik boyanma
esas alindi. Timor hiicrelerinde boyanma yoksa (-), % 25’inden az boyanma varsa
fokal (+), % 25-75 aras1 boyanma varsa (+) , % 75’inden fazla boyanma varsa difiiz
(+) olarak kabul edildi (36).

C-kit ekspresyonu degerlendirirken membrandz ve stoplazmik boyanma esas
alindi. Tiimor hiicrelerinde boyanma yoksa (-), % 1-10 arasinda boyanma varsa (+),
% 11-50 arasinda boyanma varsa (++), % 50°den fazla boyanma varsa (+++) olarak
kabul edildi (43).

Ki-67 ekspresyonunu degerlendirirken niikleer boyanma esas alindi.
Tiimoriin her histolojik tipi i¢in, boyanmanin en yogun oldugu 5 farkli biiyiik
biiylitme alanindaki tiimor hiicrelerinin, boyali tiimor hiicrelerine orani verildi.
Boyanmanin en yiiksek oldugu alan esas alinarak yiizde orani verildi (11).

MMP-1 boyas1 degerlendirirken tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanmanin
yogunlugu ve miktar1 esas alindi. Buna gore boyanma yoksa (-), soluk boyanma
varsa (+), belirgin boyanma varsa (++), yogun boyanma varsa (+++) olarak
degerlendirildi (10).

Elde edilen immiinohistokimyasal bulgulardan tanisal belirleyiciler olan
PLAP ve C-kit tiimorlerin histolojik tipleri ve IGCN ile, prognozu etkileyecegi
diistiniilen MMP-1 ve Ki-67 ise timorlerin histolojik tipi ve primer timdr evresi ile
karsilastirildi. Calismanin verileri SPSS (versiyon 10.0) programina yiiklenerek
verilerin istatistiksel degerlendirmesinde kullanilan Kruskall- Wallis testi, Man-
Whitney U testi, Khi-kare ve iki ylizde arasindaki farkin 6nemlilik testleri uygulandi.
Veriler tablolarda aritmetik ortalama, +standart sapma, denek sayisi ve yiizdesi

seklinde belirtilip, yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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Calismaya alinan 49 germ hiicreli timdr olgusunun yaslar1 2-63 arasinda

olup yas ortalamasi 31,20+ 12,17 olarak bulunmustur.

Calismay1 olusturan olgularin hasta dosyasi ve patoloji raporlarindan elde

edilen yas ile bu olgulara ait hematoksilen-eozin boyali preparatlarin yeniden

incelenmesi sonucu tiimoriin histolojik tipi, timor komsulugunda intratubuler germ

hiicreli neoplazi varligi, primer tiimér (pT) yOniinden saptanan rete testis, epididim,

tunica albuginea, damar, spermatik kord invazyon degerleri, protokol numaralariyla

birlikte tablo halinde verilmektedir (Tablo-4.1).

Tablo-4.1. Olgulara ait protokol, yas, timor

tipi, IGCNU, pT (invazyon)

ozellikleri
Olgu | Protokol | Yas | Tiimor IGCNU [ Rete testis | Epididim | Tunica Damar Spermatik | Primer
No |No Tipi invazyonu | invazyonu | albuginea |invazyonu | kord Timor
invazyonu invazyonu | (pT)
1 344/83 | 45 | Emb. Ca - * * * - - pTl1
YKT
2 [1091/83] 18 [ Emb. Ca - * + * - * *
YKT
Teratom
3 [1761/83 | 20 | Emb. Ca * * * * - * *
YKT
4 | 386/87 | 28 | Emb.Ca [ Fokal+ * * * - * *
5 13086/87 ] 50 | S.Seminom * * * * - * *
6 |1625/88 ] 45 | Seminom - * * - - s *
7 |12642/88 | 54 | Seminom - - * - - * *
8 [1898/89 | 35 | Seminom * * * * - + pT3
9 |2119/89| 26 | Seminom | Difiiz+ + - - - - pTl
10 | 193/91 | 28 | Emb. Ca * * * + - * *
YKT
Teratom
11 | 383/91 | 37 | Emb.Ca | Fokal+ - - - + - pT2
12 | 475/91 | 43 | Seminom | Fokal+ * * + + * *
13 ] 1541/91 | 50 | Seminom * + - * - * *
14 [2957/93 | 40 | Seminom | Difliz+ + - + + - pT2
15 13119/93 | 21 | Seminom * + + + + - pT2
16 | 660/94 | 26 | Seminom | Difliz+ - - * - - pT1
17 |2643/94 | 33 | Seminom | Difliz+ + - - + - pT2
Emb. Ca
18 12068/95| 31 | Seminom | Fokal+ - - - - - pT1
19 |2581/95] 51 | Seminom | Fokal+ + - - - - pT1
20 | 3471/95 | 30 | Seminom | Fokal+ - + - - - pT1
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Tablo 4.1 devamu

Olgu | Protokol | Yas | TUmor IGCNU | Rete testis | Epididim | Tunica Damar Spermatik | Primer
No |[No Tipi invazyonu | invazyonu | albuginea |invazyonu | kord Timor
invazyonu invazyonu | (pT)
21 | 125/96 | 43 | Seminom | Fokal+ * * - - - pT1
22 | 1272/97| 33 | Seminom - - - - - - pTl
Emb. Ca
Teratom
23 [2923/97 | 33 | Seminom - - - - - - pT1
24 [3562/97 ] 24 | Emb. Ca - * * - - - pTl1
Teratom
25 [3982/97 | 32 | Seminom * - + - - - pTl
26 |4312/97| 2 Teratom - - - - - - pT1
27 [3195/98 ] 20 | Seminom - * * - - - pT1
Emb. Ca
YKT
Teratom
28 |5314/98 | 22 | Seminom | Fokal+ - * * * - *
Emb. Ca
29 | 633/99 | 36 | Seminom * - + - - - pT1
30 | 990/99 | 33 [ Seminom | Fokal+ - + - + - pT2
31 | 940/01 | 33 [ Seminom | Fokal+ - - + + + pT3
Emb. Ca
32 ] 1037/01 | 63 |S.Seminom - + + - + + pT3
33 |1213/01 | 2 YKT - - - - - - pT1
34 13001/01 [ 26 | Emb.Ca | Fokal+ - - - + + pT3
YKT
35 ]1140/02 | 42 | Seminom | Fokal+ - - - + + pT3
36 | 1607/02 | 48 | Seminom * * * * * * *
37 [1840/02 ] 26 | Emb. Ca - - - - + - pT2
YKT
Teratom
38 [2783/02 | 27 | Seminom | Difiiz+ - - - + - pT2
Emb. Ca
YKT
39 13469/02 | 17 | Seminom | Difliz+ * - - + - pT2
Emb. Ca
EST
Teratom
40 | 351/04 | 24 | Emb. Ca - - - - - - pTl1
YKT
Teratom
41 ]11396/04] 20 | Emb. Ca - - - - - - pTl
YKT
Teratom
42 12829/04] 24 | Emb.Ca | Difiiz+ - - - + - pT2
Teratom
43 | 150/05 | 28 | Seminom | Fokal+ - - + + - pT2
Emb. Ca

Teratom
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Tablo 4.1 devamu

Olgu | Protokol | Yas | TUmor IGCNU | Rete testis | Epididim | Tunica Damar Spermatik | Primer
No |[No Tipi invazyonu | invazyonu | albuginea |invazyonu | kord Timor
invazyonu invazyonu | (pT)
44 | 618/05 | 25 | Emb. Ca - - - - + - pT2
45 |2534/05| 30 | Seminom | Fokal+ + - - + - pT2
Emb. Ca
46 |3138/05| 20 | Seminom | Fokal+ + + + - - pTl
Emb. Ca
47 |5347/05] 37 | Seminom | Fokal+ + + + + - pT2
48 [5647/05( 25 | Emb. Ca [ Difiiz+ - - - + - pT2
Teratom
49 [4271/06 | 26 | Emb. Ca [ Difiiz+ - - - - - pTl
YKT
Teratom

Emb. Ca:Embriyonal Karsinom, YKT: Yolk Kesesi Tiimorii , S.Seminom: Spermatositik Seminom

* : Degerlendirilemedi,

+: var

- :yok

Calismada toplam 49 hasta mevcut olup bunun 27°si (% 55) saf germ hiicreli,

22’s1 (% 45) ise mikst germ hiicreli tiimor icermekteydi. Tiimor komsulugunda

IGCNU (Resim 4.1) 41 olguda izlendi. Saf ve mikst tiimorler birlikte incelendiginde
seminom 30 (% 37) (Resim 4.2), embriyonal karsinom 25 (% 30) (Resim 4.3), yolk
kesesi timori 13 (% 15.5) (Resim 4.4), teratom 14 (% 15.5) (Resim 4.5) ve

spermatositik seminom 2 (% 2) (Resim 4.6) olguda tesbit edildi.
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Resim-4.1. Testiste timor komsulugundaki spermatogenez olmayan seminifer
tubullerin duvarinda hiyalinizasyon ve kalinlagma, limeninde tek sirali atipik malign

germ hiicrelerinden olusan IGCNU (H&E; x25)

Resim-4.2. SEMINOM: Lenfositlerle infiltre alveolar fibréz cat1 igerisinde alveoler

bosluklarda uniform goriiniimde hiicrelerden olusan tiimoéral doku (H&E; x10).



50

Resim-4.3. EMBRIYONAL KARSINOM: Vezikiiler niikleuslu belirgin niikleoluslii,
sitoplazma sinirlar segilemeyen atipik hiicrelerin olustudugu glandiiler, solid alanlar

ve arada kii¢iik nekroz odaklari igeren tiimor (H&E; x25).

Resim-4.4. YOLK KESESI TUMORU: Solid alanlarin yam sira mikrokistik
bosluklardan meydana gelen tiimoér (H&E; x25).



51

Resim-4.5. TERATOM: Fibroz stromada kikirdak adaciklar1 arasinda immatir
glanlardan olusan teratom (H&E; x25).

Resim-4.6. SPERMATOSITIK SEMINOM: Kohesiv olmayan polimorfik ve atipik
natilirde hiicrelerin, ince fibroz stromada difiiz dagilim ile karakterli timér (H&E;

x25)
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Timor komsulugunda IGCNU yoniinden degerlendirilmek istendiginde 8
olgunun parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerde komsu testis dokusu goriilemedi.
Geriye kalan 41 olguda IGCN siddeti ile tlimorler arasindaki iliski incelendi. Difiiz
ve fokal IGCNU seminom olgulariin 18’inde (%68), emriyonal karsinom
olgularinin 14’iinde (%60.9), yolk kesesi tiimoriiniin 4’iinde (%36.4), teratomun
5’inde (%38.4) izlendi. Serideki 2 spermatositik seminom olgusundan birinde, timor
komsulugunda testis dokusu goriildii; ancak IGCNU (%100) izlenmedi. Diger olguda
komsu testis dokusu da goriilemediginden IGCNU yo6niinden degerlendirilemedi.
Buna gore saf ve mikst germ hiicreli timor ayirimi yapmaksizin timor tipine gore
difiiz ve fokal IGCNU igeren tiimorler birlikte degerlendirildiginde, siklik sirasina
gbre seminom, embriyonal karsinom, teratom ve endodermal siniis tiimodrlerinde
IGCNU izlenmistir.

Timor komsulugunda difiiz veya fokal IGCNU izlenen ya da izlenmeyen
seminifer tubullerde PLAP ekspresyonu Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de verilmistir. PLAP
ile 9 difiiz IGCNU igeren tiimorden 5’1 (%55.6) difiiz (+) (Resim 4.7), 2’si (%22.°2)
(+), I’'1 (%11.1) fokal (+) boyandi; 1’inde (%11,1) boyanma olmadi.

On bes fokal IGCNU igeren tiimdrden 3’1 (%20) difiiz (+), 2’si (%13.3) (+),
9’u (%60) fokal (+) boyandi; 1’1 (%6.7) boyanmada.

On yedi IGCNU igermeyen seminifer tubullerden 3’ii(%17.6) fokal (+)
boyandi, 14’1 (%82) boyanmadi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Buna gore,

Komsu testis dokusunda PLAP ile fokal (+) boyanan fokal IGCNU igeren
olgular ile difiiz IGCNU igeren olgular ve fokal IGCNU igeren ve IGCNU igermeyen
olgular arasinda farklilik anlamli (p<0.05);

PLAP ile (+) boyanan olgularda tiimoér komsulugunda arasinda farklilik
anlamsiz bulundu (p>0.05).

PLAP ile difiiz (+) boyanan difiiz IGCNU igeren ve IGCNU igermeyen
olgular arasinda farklilik anlamli (p<0.05);

PLAP ile boyanmayan diftiz IGCNU igeren ve IGCNU igermeyen olgular
arasinda farklilik anlamli (p<0.05);



Tablo 4.2: IGCNU ile PLAP ekspresyonu arasindaki iligki

TUmor

Komsulugu

Fokal(+)

Diftiz(+)

Negatif

IGCNU

Difuz
N=9

1
%11,1

5
%55,6

1
%11,1

Fokal
N=15

9
%60,0

3

1
%6,7

Negatif
N=17

3
% 17,6

14
%82,4

Toplam
N=41

13
%31,7

16
%39,0

0,00%

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00%

O diffiiz
m fokal

O negatif

Fokal(+)

(+)

Difiiz(+)

Negatif

Sekil 4.1. IGCNU-PLAP ekspresyonu arasindaki iligki
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Resim 4.7. PLAP ile difiiz IGCNU igeren alanlarda difiiz membran6z boyanma
(PLAP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Timor komsulugunda difiiz veya fokal IGCNU izlenen veya izlenmeyen
seminifer tubullerde C-kit ekspresyonu Tablo 4.3 ve Sekil 4.2°de verilmistir. C-kit
difiiz IGCNU igeren 9 tiimorden 2’si (%22.2) (++), 7’si (%77.8) (+++) (Resim 4.8)
boyandi; boyanmayan veya (+) boyanan olgu izlenmedi.

Fokal IGCNU igeren 15 tiimorden 3’4 (%20) (+), 2’si (%13.3) (++), 10’u
(%66.7) (+++) boyand1; boyanmayan olmada.

C-kit ile IGCNU igermeyen 17 tiimdrden 1’1 (%5.9) (+), 5’1 (%29.4) (++), 3’1
(%17.6) (+++) boyandi; 8’inde (%47.1) boyanma izlenmedi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz uygulandi. C-kit ile (+) boyanan
tiimore komsu testis dokusunda fokal IGCNU alanlar1 igeren tiimorle IGCNU
odaklar1 igermeyen tiimdr arasinda farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

C-kit ile (++) boyanan difiiz ve fokal IGCNU igeren ve igermeyen tiimdrler

arasindaki farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
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C-kit ile (+++) boyanma yoniinden difiiz IGCNU igeren ve IGCNU alanlar1
icermeyen tiimorler arasinda ve fokal IGCNU alanlar1 i¢erenlerle IGCNU icermeyen
tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

C-kit ile boyanmayan tiimorlerde, IGCNU igeren tiimdrler ile icermeyen

tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 4.3. IGCNU ile C-kit ekspresyonunun karsilastiriimasi

Tiimoér Komsulugu

Negatif

difliz
n=9

fokal
n=15

Negatif
n=17

Toplam
N=41

0,84
0,7
0,6
0,51
0,4
0,31
0,2
0,14

O difuz
B fokal
O Negatif

+ ++ +++ Negatif

Sekil 4.2. IGCNU-C-kit ekspresyonu arasindaki iliski
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Resim 4.8. C-kit ile difiiz IGCNU igeren alanlarda membrandz (+++) boyanma (C-
kit, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Tlimorlerin histolojik tipleri ile PLAP ekspresyonu degerlendirildi (Tablo 4.4
ve Sekil 4.3).

PLAP 30 seminom olgusunun 6’sinda (%20) fokal (+), 11’inde (%36.6) (+),
12’sinde (%40) difiiz (+) (Resim 4.9) boyandi; 1’1 (%3.3) ise boyanmadi.

Yirmi bes embriyonal karsinom olgusunun 16’s1 (%64) fokal (+), 3’1 (%12)
(+), 1’1 (%4) difiiz (+) (Resim 4.10) boyandi; 5’1 (%20) ise boyanmadi.

On ii¢ yolk kesesi tiimoriiniin 3’1 (%23.1) fokal (+) (Resim 4.11) boyands;
10°u (%76.9) boyanmadi. (+) ve difliz (+) boyanma izlenmedi.

On dort teratom olgusunun 1’1 (%6.6) fokal (+) boyandi; 13’iinde (%92.8)
boyanma izlenmedi. (+) ve difiiz (+) boyanma izlenmedi.

iki spermatositik seminom olgusunun 2’sinde de (%100) PLAP ile boyanma
izlenmedi.

Boyanma oranina goére en sik boyanan tiimor tipleri karsilastirildiginda;
embriyonal karsinom olgularinin 16’sinda (%64) fokal (+), seminom olgularinin

11’inde (%35.5) (+) ve 12’sinde (%38) difiiz (+) boyanma en yiiksek oranda izlendi.
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Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildiginda PLAP ile fokal (+)
boyanan tiimorlerde seminom ile embriyonal karsinom, embriyonal karsinom ile
yolk kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile teratom arasinda farklilik anlaml
bulundu. Ayrica seminom ile spermatositik seminom, embriyonal karsinom ile
spermatositik seminom, yolk kesesi tiimorii ile spermatositik seminom arasinda
farklilik anlamli (p<0.05), yolk kesesi tiimorii ile teratom arasinda farklilik anlamsiz
bulundu (p>0.05).

PLAP ile 30 seminom vakasinin 29’unda (%96.7), 25 embriyonal karsinom
vakasinin 20’sinde (%80), 13 yolk kesesi tiimorii vakasinin 3’linde (%23.1), 14
teratom vakasinin 1’inde (%7.1) boyanma oldu.

PLAP ile (+) boyanan tiimorlerde seminom ile diger tiimorler arasinda
farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

PLAP ile diftiz boyanan tiimorlerde seminom ile diger tlimorler arasinda
farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

PLAP ile boyanmayan tiimorlerde seminom ile yolk kesesi tiimorii, teratom,
spermatositik seminom arasinda ayrica embriyonal karsinom ile yolk kesesi tiimorii,

teratom, spermatositik seminom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 4.4. Tiimor tipine gére PLAP ekspresyonu

PLAP

Fokal(+) Difliz(+) Negatif
Seminom 6 12 1
N=30 %20 %40 %3.3
Embriyonal karsinom 16 1 5
N=25 %64,0 %4,0 %20,0

Yolk kesesi timori 3 10
N=13 %23,1 %76,9

Teratom 1 13
N=14 %7,1 %92.8
Spermatositik seminom 2
N=2 %100.0

Toplam 31
N=84 %36.,9
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100% -
90% -
80% -
70%- m Seminom
60%1 0 Embriyonal Karsinom
igzz: O Yolk Kesesi Tumérii
30%. W Teratom
20%- O Spermatositik seminom
10% -
0%-
fokal+ (+) diftiz+ Negatif

Sekil 4.3. Tiimor tipine gore PLAP ekspresyonu

Resim 4.9. PLAP ile difiiz membranéz boyanma gosteren seminom (PLAP, avidin-

biotin-peroksidaz; x50)
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Resim 4.10. PLAP ile difiiz (+) sitoplazmik boyanma gdsteren embriyonal karsinom

(PLAP, avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Resim 4.11. PLAP ile fokal (+) sitoplazmik boyanma gosteren yolk kesesi tiimorii
(PLAP, avidin-biotin-peroksidaz; x50).
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Saf ve mikst germ hiicreli tlimdrler arasinda PLAP ekspresyonu karsilastirildi
(Tablo 4.5). Mikst tiimorii olan 22 olgunun 7°si (%31.8) fokal (+), 4’ (%18.2) +,
7’si (%31.8) difliz (+) boyanirken, 4’linde (%18.2) boyanma olmadi. Saf tiimdri
olan 27 olgunun 7’si (%25.9) fokal (+), 10’u (%37) +, 6’s1 (%22.2) difiiz (+)
boyandi; 4’tinde (%14.8) boyanma olmadi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi: Boyanma yayginligina
bakilmaksizin yalniz boyanma / boyanmama orani saf tiimorlerde %85.2, mikst
timorlerde %81.2 oranda izlendi. Fakat saf ve mikst germ hiicreli tiimdrler arasinda

da PLAP ekspresyonu agisindan farklilik izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.5. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorlerde PLAP ekspresyonu

PLAP

Fokal + Difliz + | Negatif

Mikst germ hiicreli timor 7 7 4
N=22 %31.8 %31,8 %18,2

Saf germ hiicreli timor 7 6 4

N=27 %25.9 %22,2 %14,8

Toplam 14 13 8
N=49 %28,6 %26,5 %16,3

Tiimdrlerin histolojik tipleri ile C-kit ekspresyonu Tablo 4.6 ve Sekil4.4’de
degerlendirildi. Buna gore:

C-kit, 30 seminom olgusunun 3’iinde (%10) (+), 12’sinde (%40) (++),
15’inde (%50) (+++) (Resim 4.12- Resim 4.13) boyandu.

Yirmibes embriyonal karsinom olgusunun 4’i (%16) (+) (Resim 4.14), 4’i
(%16) (++) boyandi; 17’°sinde (%68) boyanma izlenmedi.
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Onii¢ yolk kesesi tiimor olgusunun 2’si (%15.4) (+) (Resim 4.15), 2’si
(%15.4) (++) boyanirken, 9’unda (%69.2) boyanma olmada.

Ondort teratom olgusunun 5’1 (%35.7) (+) (Resim 4.16) boyanirken, 9’unda
(%64.2) boyanma olmadi.

iki spermatositik seminom olgusunun 2’sinde (%100) (+) boyanma izlendi.

C-kit ile (++) boyanma teratom ve spermatositik seminomda, (+++) boyanma
embriyonal karsinom, yolk kesesi tlimorii, teratom, spermatositik seminomda
izlenmedi. Ancak spermatositik seminom ve seminom olgularinda boyanmayan
olmadi ve en az (+) boyanma izlendi. Seminomda en sik boyanma yogunlugu (+++)
olup 15 olguda (%50) izlendi; seminom disinda diger tiimorlerde (+++) boyanma
olmadi. Embriyonal karsinomlardan 17°si (%68), yolk kesesi tiimorlerinden 9’u
(%69.2) ve teratomlardan 9’u (%64.2) olmak iizere boyanmayan olgu sayisi
boyananlardan daha fazla idi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildiginda,

C-kit ile (+) boyanan tliimorlerde seminom ile teratom, seminom ile
spermatositik seminom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Seminom ile
embriyonal karsinom, seminom ile endodermal siniis tiimor arasinda farklilik
anlamsiz idi (p>0.05).

C-kit ile (++) boyanan tiimorlerde seminom ile diger tlimorler arasinda ++
boyanma arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

C-kit ile (+++) boyanma sadece seminomda izlendi. Seminom ile diger
tiimorler arasinda +++ boyanma arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).

C-kit ile boyanmayan tiimorler seminom dis1 tiimdrler olup tiimorler arasinda

farklilik anlamsiz idi (p>0.05).



Tablo 4.6. Tiimor tipine gore C-kit ekspresyonu

+ Negatif

Seminom 3
N=30 %10

Embriyonal karsinom 4

N=25 %16,0
Yolk kesesi timori 2

N=13 %15.,4
Teratom 5

N=14 %35.7

Spermatositik seminom 2
N=2 %100,0

Toplam 16
N=84 %19,0

100% - 7
90% -
80% -
70%- m B Seminom
60% - O Embriyonal Karsinom
50%- o Yolk Kesesi Tumérii
:gzz W Teratom
oot O Spermatositik seminom
10%
0% w ‘ ‘
+ ++ +++ Negatif

Sekil 4.4. Tiimor tipine gore C-kit ekspresyonu
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Resim 4.12. C-kit ile (+++) membrandz boyanma gosteren seminom (C-kit, avidin-

biotin-peroksidaz; x25)

Resim 4.13. C-kit ile (+++) membrandz boyanma gosteren seminom (C-kit, avidin-

biotin-peroksidaz; x50)
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Resim 4.14. C-kit ile (+) sitoplazmik boyanma gdsteren embriyonal karsinom (C-kit,

avidin-biotin-peroksidaz; x50)

Resim 4.15. C-kit ile (+) sitoplazmik boyanma gdsteren yolk kesesi tiimorii (C-kit,

avidin-biotin-peroksidaz; x25)
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Resim 4.16. C-kit ile (+) sitoplazmik boyanma gosteren teratom (C-kit, avidin-

biotin-peroksidaz; x25)

Saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda C-kit ekspresyonu Tablo 4.7 ve
Sekil 4.5°da gosterildigi gibi degerlendirildiginde:

Mikst timorli olan 22 olgunun 4’i (%18.2) (+), 4’0 (%18.2) (++), 4’1
(%18.2) (+++) boyanirken, 10’u (% 45.5) boyanmadi.
Saf tiimorii olan 27 olgunun 5’1 (%18.5) (+), 11°1 (%40.7) (++), 11’1 (%40.7) (+++)
boyandi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Saf ve mikst germ hiicreli
tiimorler arasinda C-kit ekspresyonu agisindan (++), (+++) boyanma ve boyanmayan

tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).
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Tablo 4.7. Saf ve mikst germ hiicreli timorlerde C-kit ekspresyonu

Negatif

Mikst Germ Hiicreli
timor
n=22

10

%45,5

Saf Germ Hiicreli
Timor
n=27

Toplam
n=49

50,00%
45,00% -
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00%
10,00%

5,00% -

@ Mikst Germ Hiucreli
TUmor

O Saf Germ Hucreli Tumor

0,00%

++ +++ Negatif

Sekil 4.5. Saf ve mikst germ hiicreli tlimorlerde C-kit ekspresyonu

Tiimdrlerin histolojik tipleri ile Ki67 niikleer boyanma indeksi Tablo 4.8 ve

Sekil 4.6’da degerlendirildi. Buna gore:

Seminomda 0.33+0.11 (Resim 4.17), embriyonal karsinomda 0.50+0.12
(Resim 4.18), yolk kesesi tiimoriinde 0.36+0.14 (Resim 4.19), teratomda 0.25+0.13
(Resim 4.20), spermatositik seminomda 0.63+0.04 (Resim 4.21) olarak saptandi

Ki 67 boyanma indeksi siklik sirasina gore; spermatositik seminom,

embriyonal karsinom, yolk kesesi tlimorii, seminom, teratomda izlendi.
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Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi: Ki67 niikleer boyanma
indeksi yoniinden tiimorler ikiser ikiser karsilastirildiginda seminom ile embriyonal
karsinom, seminom ile spermatositik seminom, embriyonal karsinom ile yolk kesesi
tiimorii, embriyonal karsinom ile teratom, yolk kesesi tiimorii ile spermatositik
seminom, teratom ile spermatositik seminom arasinda farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). Ki67 niikleer boyanma indeksi yoniinden seminom ile teratom, seminom
ile yolk kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile spermatositik seminom arasinda

farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.8. Timor tipine gore Ki-67 indeksi

Ortalama Ki67 indeksi ve standart sapma

Seminom 0,33 £0.11
Embriyonal karsinom 0,50 +0.12
Yolk kesesi timorii 0,36 £0.14
Teratom 0,25+0.13
Spermatositik 0,63 +0.04
seminom
Toplam 0,38 £0.15
70% -
60% -
50% -
40% -
30% 1 l K|67
20% -
10% -
0%
Semlnom Emb. Ca T. Teratom Ssemlno

Emb.Ca: Embriyonal Karsinom YKT: Yolk Kesesi Tiimorii S.seminom:Spermatositik seminom

Sekil 4.6. Tiimorlerde Ki-67 indeksi
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Resim 4.17. Ki-67 indeksi % 33 olan seminom (Ki-67, avidin-biotin-peroksidaz;
x50)

Resim 4.18. Ki-67 indeksi % 50 olan embriyonal karsinom (Ki-67, avidin-biotin-
peroksidaz; x50)



69

Resim 4.19. Ki-67 indeksi % 36 olan yolk kesesi tiimorii (Ki-67, avidin-biotin-
peroksidaz; x50)

Resim 4.20. Ki-67 indeksi % 25 olan teratom (Ki-67, avidin-biotin-peroksidaz; x50)
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Resim 4.21. Ki-67 indeksi % 63 olan spermatositik seminom (Ki-67, avidin-biotin-

peroksidaz; x50)

Saf ve mikst germ hiicreli tiimdrler arasinda Ki 67 niikleer boyanma indeksi
degerlendirildi (Tablo 4.9). Mikst tiimorii olan 22 olguda ortalama 0.41 + 0.13 ve saf
germ hiicreli tiimorli olan 27 olguda ortalama 0.40 + 0.14 olarak saptandi. Mikst
germ hiicreli tlimorlerin Ki 67 boyanma orani az da olsa saf tiimdrlerden yiiksek
bulundu.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Ki 67 niikleer boyanma

yogunlugu yoniinden saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda farklilik anlamsiz

bulundu (p>0.05).

Tablo 4.9. Saf ve mikst germ hiicreli tiimdrlerde Ki 67 niikleer boyanma indeksi

Ortalama Ki67 indeksi ve standart sapma

Mikst germ hiicreli timor 0,41+0.13

Saf germ hiicreli tumor 0,40+0.14
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Primer tiimoér (pT) evresine gore Ki 67 niikleer boyanma indeksi
degerlendirildi (Tablo 4.10 ve Sekil 4.7). Buna gore pT1’de olan 19 olguda
ortalama Ki-67 indeksi 0,34 + 0.12, pT2 olan 14 olguda ortalama 0,35 + 0.21, pT3
olan 5 olguda 0,47 + 0.08 olarak saptandi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi: Ki67 niikleer boyanma indeksi
yoniinden pT evresi ikiserli olarak karsilastirlldiginda pT1 ile pT3, pT2 ile pT3
arasindaki farklilik anlamli bulundu (p<0,05). pT1 ile pT2 arasindaki fark anlamsiz
bulundu (p>0,05).

Tablo 4.10. Primer tiimor (pT) evresine gore Ki 67 niikleer boyanma indeksi

Ortalama Ki67 indeksi ve standart sapma

0,34 +0.12

0,35+0.21

0,47 +0.08

0,36 £0.12

50%
45%
40%
35% -
30%
25%-
20%-
15%-
10%-
5%
0%

pT1l pT2 pT3

Sekil 4.7. Primer tiimér (pT) evresine gore Ki-67 indeksi
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Tiimorlerin  histolojik tipleri ile MMP-1 ekspresyonu Tablo 4.11°de
degerlendirildi. Buna gore: MMP-1 ile 30 seminom olgusunun 12’si (%40) (+)
(Resim 4.22), 10’1 (%33.3) (++), 4’1 (%13.3) +++ boyandi; 4’1 (%13.3) boyanmadi.

Yirmi bes embriyonal karsinom olgusunun 13’1 (%52) (+), 6’s1 (%24) (++),
3’linde (%12) (+++) (Resim 4.23) boyanirken, 3’1 (%12) boyanmadi.

On ii¢ yolk kesesi tiimor olgusunun 6’s1 (%46.2) (+) (Resim 4.24), 4’1
(%30.8) (++), 1’1 (%7.7) (+++) boyanirkan, 2’si (%15.4) boyanmadi.

On dort teratom olgusunun 7’si (%50) (+), 2’si (%14.2) (++) boyanirken, 5’1
(%35.7) boyanmadi.

Iki spermatositik seminom olgusunun 1’i (%50) (+++) boyandi, 1’i (%50)
boyanmadi. Spermatositik seminom olgularinda (+) ve (++) boyanma izlenmedi.
Teratom olgularinda (+++) boyanma izlenmedi.

MMP-1 ile ekspresyonu ayirmaksizin her tiimdriin pozitif boyanma oranlari
toplandiginda siklik sirasina gore embriyonal karsinom olgularinin 22’°si (%88),
seminom olgularinin 35’1 (%86.6), yolk kesesi tiimorii olgulariin 11°1 (%84.7),
teratom olgularinin 8’1 (%64.2) spermatositik seminom olgularinin 1’1 (%50) oranda
boyandi. Seminom olgularinda (+) boyanma, embriyonal karsinom olgularinda (++)
boyanma diger tiimorlerden daha sik izlendi. Fakat istatistiksel olarak tiimor tipleri

ile ekspresyon ac¢isindan farklilik, anlamsiz bulundu (p>0.05).

Tablo 4.11. Timorlerin histolojik tiplerine gore MMP-1 ekspresyonu

Negatif
Seminom 4
n=30 %13.3

Embriyonal karsinom 3
n=25 %12,0

Yolk kesesi timori 2

n=13 %15.4

Teratom 5
n=14 %35.7
Spermatositik seminom 1
%50,0
15
%179
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Resim 4.22. MMP-1 ile (+) boyanma gdsteren seminom (MMP-1, avidin-biotin-
peroksidaz; x50)

Resim 4.23. MMP-1 ile (+++) boyanma gosteren embriyonal karsinom (MMP-1,

avidin-biotin-peroksidaz; x50)
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Resim 4.24. MMP-1 ile (+) boyanma gosteren yolk kesesi tiimorii (MMP-1, avidin-
biotin-peroksidaz; x50)

Saf ve  mikst germ hiicreli tiimorler arasinda MMP-1 ekspresyonu
degerlendirildi (Tablo 4.12). Mikst tiimorii olan 22 olgunun 10°u (%45.5) +, 7’si
(%31.8) ++, 3’1 (%13.6) +++ boyanirken, 2’si (%9.1) boyanmadi. Saf germ hiicreli
timorii olan 27 olgunun 11°1 (%40.7) +, 81 (%29.6) ++, 4’i (%14.8) +++
boyanirken, 4’1 (%14.8) boyanmadi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Ekspresyon derecesi
ayirmaksizin toplam boyanma orani mikst tiimorlerde daha yiiksek oranda izlendi.
Fakat saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda MMP-1 ekspresyonu acisindan

istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.12. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorlerde MMP-1 ekspresyonu

Negatif

Mikst germ hiicreli tiimor 2
N=22 %9,1

Saf germ hiicreli timor 4
N=27 %14,8

Toplam 6
N=49 %12,2

Primer tiimor (pT) evresine gore MMP-1 ekspresyonu degerlendirildi (Tablo
4.13). MMP-1 ile 19 pT1°deki olgunun 8’1 (%42,1) +, 6’s1 (%31,6) ++, 4’1 (%21,1)
+++ boyanirken, 1’1 (%5,3) boyanmadi.

MMP-1 ile 14 pT2’deki olgunun 4’1 (%28,6) +, 7’si (%50) ++, 3’1 (%21,4)
+++ boyanirken, boyanmayan olmadi.

MMP-1 ile 5 pT3’deki olgunun 1’1 (%20) +, 3’i (%60) ++, 1’1 (%20) +++
boyanirken, boyanmayan olmadi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Primer timdr ikiserli
karsilastirildiginda MMP-1 boyanma orami agisindan istatistiksel farklilik izlenmedi
(p>0.05). Fakat ++ boyanan olgularda evre arttikca, MMP-1 ekspresyonu daha
yiiksek oldugu izlendi. pT2 ve pT3 olan olgularda MMP-1 ile boyanmayan vaka
olmadig dikkati ¢ekti.

Tablo-4.13. Primer tiimdr evresine gére MMP-1 ekspresyonu
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TARTISMA

Testis kanserleri erkeklerde goriilen tiim malign tiimorlerin % 1-1.57ini
olusturur (21). Genel popiilasyonda nadir olmakla birlikte, 15-35 yas aras1 erkeklerde
en sik goriilen kanserdir (16). 20. ylizyilin ikinci yarisindan sonra Avrupa iilkelerinde
siklig1 giderek artmaktadir. Bunun aksine Asya iilkelerinde insidansi daha dustiktir
(24,26). Testis tiimorlerinin biiylik bir kismi, testisin ana fonksiyonel hiicresi olan
germ hiicrelerinden koken alir ve bu tiimorler tiim testis tiimdrlerinin %90-95’ini
olusturur (16,23,29).

Testis tlimorleri siniflamasinda 1977 yilindan itibaren ¢ok ¢esitli siniflamalar
kullanilmigtir. Su anda bunlarin en c¢ok kabul goéreni, 1988 yilinda yapilan
smiflamanin benzeri olarak 2004 yilinda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yapilan
siiflama sistemidir (4,24,26). Buna gore testisin germ hiicreli timorleri,

1. Tek histolojik tipte elemanlardan meydana gelen saf tiimorler ve

2. Birden fazla histolojik tipte elemanlardan meydana gelen mikst tiimorler
olarak 2 ana gruba ayrilmustir.

Saf germ hiicreli tiimorler seminom, spermatositik seminom, embriyonal
karsinom, yolk kesesi tiimorii, trofoblastik tiimoérler (koryokarsinom) ve teratomu
igerir. Mikst germ hiicreli tlimdrler ise spermatositik seminom harig, saf sekillerin
akla gelen tiim kombinasyonlarindan meydana gelir. Yani, teorik olarak her
kombinasyon miimkiindiir. Testisin germ hiicreli tiimorlerinin yarisindan fazlasi saf
sekillerdir. Mikst germ hiicreli tiimorler i¢in bu oran %32-54 arasinda degismektedir
(5,24,29). Netekim, ¢alismada 49 testikiiler germ hiicreli tiimor olgusunun 27’si
(%55) saf, 22’si (%45) mikst germ hiicreli tiimdr idi.

Saf seminom, tim germ hiicreli testis tlimorlerinin %35-50’sini olusturur.
Mikst germ hiicreli tiimdrlerin %15-59unun yapisina katilir (4,5,26,29). Calismada
seminom 49 vakanin 20 ‘sinde (%40.8) saf formda iken, 10 vakada (%45.4) mikst
GHT lerin bir komponenti olarak izlendi.

Spermatositik seminom, tiim germ hiicreli tiimdrlerin %1.5-4.5’ini olusturur.
Diger germ hiicreli tiimorlerle birlikte, yani kombinasyon halinde goriilmez
(24,26,27,29). Calismada 49 vakanin 2’sinde, yani %4 oraninda saf spermatositik
seminom izlendi. Literatiire uygun olarak, mikst germ hiicreli tiimoérlerde

spermatositik seminom izlenmedi.



71

Embriyonal karsinom, saf germ hiicreli tiimorlerin kii¢iik bir kismi1 olan %2-
10’luk dilimini olusturur. Mikst germ hiicreli tiimorlerde ise %40-80’den fazla
oranda goriilebilir (23,24,26,29). Calismada da embriyonal karsinom 49 vakanin
yalniz 3’tinde (%6.1) saf formunda goriiliirken, 22 mikst tiimoriin tamaminda (%100)
bir komponent olarak izlendi.

Yolk kesesi (endodermal siniis) tiimoriiniin saf formu oldukca nadirdir. Buna
karsilik, embriyonal karsinom gibi, mikst germ hiicreli tiimdrlerin bir komponenti
olarak %40-42 oraninda goriiliir (24,26,29). Benzer sekilde, calismada da saf yolk
kesesi tiimorii 49 vakanin yalniz 1’inde (%?2) goriliirken, mikst germ hiicreli
tiimorlerde bu oran %54.5’e yiikseldi.

Koryokarsinomun da saf formu nadir olup %0.5-1 siklikta goriiliir. Mikst
tiimorlerde ise %7-16 arasinda goriilebilir (5,24,26,27,29). Calismada hig trofoblastik
tiimor olgusu bulunmamaktadir.

Teratomlar, testikiiler germ hiicreli tiimoérlerin sadece % 2.7-7’sinde saf
tiimorler olarak bulunmalarina karsilik mikst germ hiicreli tiimoérlerin %47-50’sinde
karsilagilan bir komponenttir (24,26,27,29). Calismada da 49 vakanin sadece 1’1
(%2) saf teratom iken, mikst germ hiicreli timorlerde, % 54.5 oraninda, yani
literatiirdekinden biraz daha fazla izlendi.

Testis tiimorlerinin farkli tiplerinin siklig1 ile goriilme yas1 arasinda giiclii bir
korelasyon vardir (16). Tiimii g6z Oniine alindiginda, ortalama goriilme yas1 30’dur
(29). Caligmaya alinan 49 germ hiicreli tiimdr olgusunun yaslart 2-63 arasinda olup
yas ortalamasi 31,20+ 12,17 olarak saptandi.

Klasik veya saf seminomlar, non-seminomatdz tiimdrlerden daha gec yasta,
ortalama 40 yasinda goriiliir (5,26,27,29). Non-seminomatéz germ hiicreli timor
kombinasyonu i¢in ortalama yas 35.1°dir (16). Calismada saf seminomlarda yas
ortalamas1 37.8 iken, seminom i¢eren mikst tiimorlerde 26.3 bulundu. Boylece saf
seminomlar literatiir bilgilerine benzer sekilde 40’a yakin yaslarda goriiliirken,
seminomlu mikst timdrler daha geng yas grubunda goriildii.

Spermatositik seminom 40 yasin iizerinde, ortalama 52-55 yasinda pik yapar
(5,26,27,29). Calisma kapsamindaki 2 saf spermatositik seminom vakasinin yas

ortalamasi, buna uygun sekilde 56.5 idi.
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Embriyonal karsinomun saf ve kombine sekilleri genel olarak en sik 30 yasinda
goriilir (4,24,27). Saf formu ise 20-30 yas arasinda siktir (5). Caligmada da saf
embriyonal karsinom 3 olguda ortalama 30 yasinda izlenirken, embriyonal karsinom
iceren 22 mikst tiimdrde ise ortalama yas 24.6 olarak saptandi.

Saf yolk kesesi tiimorii pediatrik yas grubunda sik olup, pik yasi 1.5’tur.
Eriskinlerde ise siklikla mikst germ hiicreli tiimoriin bir komponenti olarak ortaya
cikar ve 17-40 yaslar1 arasinda goriiliir (5,24,27). Calismada saf yolk kesesi timorii
sadece 2 yasinda bir olguda saptandi. Mikst germ hiicreli tiimdrlerde ise yas
ortalamasi 24.7 olan 12 olguda izlendi.

Koryokarsinomlar en sik 25-30 yas aras1 geng erkeklerde goriiliir (24). Calisma
serisinde hi¢ koryokarsinom olgusu bulunmadigindan bu konuda herhangi bir
degerlendirme yapilamadi.

Teratomlar iki yas grubunda pik yapar. Cocuklarda hayatin ilk iki yilinda,
eriskinlerde ise 20-40 yaslar arasinda sik goriiliir (5,24,27,29). Calismamizda 14
teratom olgusunun 1’1 saf tiimér olup 2 yasinda bir ¢ocukta idi. Oniicli ise mikst
germ hiicreli tiimdriin bir komponenti olarak goriildii ve bunlarda ortalama yas 22.2
olarak saptandi.

Saf seminomlar ortalama 40, spermatositik seminomlar ortalama 65, non-
seminomatdz germ hiicreli tlimorlerin farkli tipleri i¢in ortalama yas 30.4, seminom
ve non-seminomatdz germ hiicreli tiimér kombinasyonu icin ortalama yas 35.1
olarak tesbit edilmektedir (5,16,26,29). Bir baska ifadeyle, seminom iceren mikst
germ hiicreli tiimorler, seminom i¢ermeyen germ hiicreli tiimdrlerden daha ileri
yaslarda goriilmektedir (26). Calismada saf germ hiicreli tiimdrlerin biiylik kismin
(%74) seminomatdz tlimorler olusturmakta olup, ortalama yas 37.8 saptandi. Mikst
germ hiicreli tiimorlerin yarisina yakini (%45) seminom komponenti iceriyordu;
ortalama yas 26.3 bulundu. Seminom igermeyen mikst GHT lerde ise ortalama yas
23.5 saptandi.

Testisin germ hiicreli tiimorlerinin biiyiik bir kismi intratubuler germ hiicreli
neoplaziden koken alir (4,25,27). Calismada 41 olguda komsu testis dokusu, IGCNU
varlig1 yoniinden incelendi. Difiiz veya fokal IGCNU goriilme orani %56.1 bulundu.

Seminom ve embriyonal karsinomda tiimoér komsulugunda IGCNU siklikla

goriiliir (27). Prepubertal yasta goriilen saf yolk kesesi tiimoriinde ve teratomlarda



79

IGCNU nadirdir. Postpubertal teratomlarda ise IGCNU vakalarin yaklasik %90’ 1nda
gorilir (16,25,27). Spermatositik seminoma tipik olarak IGCNU eslik etmez
(4,24,26). Calismada seminom ve embriyonal karsinom olgularinda, yolk kesesi
tiimorii ve teratom olgularina gore IGCNU daha sik goriildii. Bunun nedeni teratom
ve yolk kesesi tiimorii olgularinin bir kismi1 12 yas ve alti, yani prepubertal yasta
olmasidir. Spermatositik seminom olgularimizda IGCNU saptanmadi.

Testis tlimorlerinin tanimlanmasinda bir¢ok immiinohistokimyasal boyama
uygulanmigtir. 1980 yilindan sonra tanimlanan PLAP eski bir metod olmasina
ragmen giiniimiizde halen gecerliligini korumaktadir. PLAP, alkalen pH’da etkili
alkalen fosfataz grubu bir enzimdir (7,53). Alkalen fosfatazlar fosfat
monoesterlerinin hidrolizinde ve plazma membran transportunda gorev alan fosfataz
grubu enzimlerdir. Prostatik asit fosfataz olarak bilinen ve asit pH’ da etkili olan asit
fosfatazlar prostatta bulunmaktadir. Alkalen fosfatazlarin 4 izoformu vardir.
Bunlardan dokuya spesifik olanlar plasental, intestinal ve germ hiicrelerinde, dokuya
spesifik olmayanlar karaciger, kemik ve bobrekte bulunur (7,31,32).

Dokuya nonspesifik olan alkalen fosfatazlar (TNAP), dokuya spesifik alkalen
fosfatazlara % 50-60 homologdur. Intestinal alkalen fosfatazlar (IAP), dokuya
spesifik olan diger iki alkalen fosfataz (PLAP ve GCAP)’a %90 idendiktir. PLAP ve
PLAP-benzeri alkalen fosfataz olarak bilinen GCAP ise, %98 oraninda birbirine
benzer (7,33).

Dokuya spesifik olan PLAP’mn fizyolojik fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir (6,53). Gebeligin 12. haftasinda sinsisyotrofoblastlar tarafindan
sentetize edilir. PLAP ve germ hiicre alkalen fosfatazi birbirine %98 oraninda
benzerlik gosterdiginden, germ hiicrelerinden koken alan Ozellikle tiimdral
lezyonlarda PLAP, GCAP yerine tanisal bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir.
Germ hiicre orijinli alkalen fosfatazlar, primordial germ hiicrelerinin ve gonositlerin
migrasyonu sirasinda salinir. Testisin germ hiicreli timoérlerinden olan seminomda ve
karsinoma in situ’da en sik tani1 amaciyla kullanilan belirleyicilerden biridir. Bu
markerler hastaligin takibinde serolojik olarak da kullanilabilir (34,35,53).

Baz1 tiimorler hiicresel alkalen fosfatazlarda belirgin olarak artisa neden
olmaktadir. Bu tiimdrlerin tani ve takibinde alkalen fosfataz diizeyinin 6l¢limii 6nem

kazanmaktadir. Alkalen fosfatazlar kolorimetrik, flow-sitometrik,
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immiinohistokimyasal olarak Olgiilebilir. Dabare ve ark., yaptiklar karsilagtirmali
bir ¢alismada 16 testis tiimoriiniin tamaminda PLAP pozitif iken, 14 mesane tiimori
ve 16 bas-boyun tiimoriintin hi¢ birinde PLAP ile boyanma olmadigini, GHT ler
disinda diger tiim tiimorlerde PLAP ile boyanma olmadigini belirtmektedirler (54).

PLAP ve PLAP-benzeri enzim, malign timdral dokularin yani sira normal
dokularda da reaktif olabilmektedir. Hamilton-Dutoit SJ ve ark., normal ve malign
tiimor dokulart iceren 254 vakalik genis bir seride frozen kesitlerinde dokuya PLAP
(H317) ve PLAP/PLAP-benzeri-enzim (H17E2; H315)’ler i¢in reaktif monoklonal
antikor kullanarak bu durumu aragtirmiglar ve normal timus, fetal ve neonatal testis
ile 22 malign germ hiicreli tiimoriin 21’inde PLAP/PLAP-benzeri-enzim reaktivitesi
saptamiglardir. Termde plasenta, endoserviks ve tuba uterina gibi normal dokularda
gbzlenen, fakat diger normal dokularda gézlenmeyen gercek PLAP (H317 klonu)
icin pozitivite, over ve proksimal gastrointestinal sistem timorlerinde sikca, GHT de
ise nadir (2/22) bulunmustur. Bu bulgular PLAP/PLAP-benzeri-enzim pozitivitesinin
malign GHT’ler igin ileri derecede sensitif, fakat orta derecede spesifik
immunohistokimyasal —marker’ler oldugunu  gostermektedir. Ger¢cek PLAP
reaktivitesi, yani pozitifligi, daha ¢ok over ve proksimal gastrointestinal sistemden
koken alan tiimorleri akla getirmelidir. Isiya direncgli ALP’ler normal fetal ve
neonatal testis ile timusta immiinohistokimyasal yonden GHT e benzer 6zellige sahip
olmakla birlikte, koken aldigr dokuya gére PLAP ve PLAP-benzeri enzim olarak
bilinen GCAP’1n ekspresyonu farklidir (55).

Osteojenik  sarkomlu hastalarin  serumunda kemik kokenli ALP’lar
artmaktadir. PLAP, akciger kanseri olan hastalarin serumunda da artar. Bu artis
histokimyasal olarak da goriilebilir (32). Sead ve ark., anterior mediastende izlenen
metastatik akciger kanserleri ve germ hiicreli tiimdrlerden, timik neoplazmlarin
ayrimi i¢in immiinohistokimyasal olarak PLAP uyguladilar. Bu ¢alismada 20 akciger
adenokarsinomu, 20 akciger biiyiik hiicreli karsinomu, 20 akciger yassi hiicreli
karsinomu, 20 timoma, 10 invaziv timoma, 10 timik karsinom, 15 germ hiicreli
timor se¢ilmis; bu vakalardan 20 akciger adenokarsinomunun 5’1, 20 akciger biiylik
hiicreli karsinomunun 2’si, 20 akciger yassi hiicreli karsinomunun 1’1, 15 germ
hiicreli karsinomun 11’1 PLAP-benzeri enzim ile pozitif boyanma gosterildigi

bildilmistir (56).
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PLAP, bunlardan baska, meme, serviks, over, mide, kolon, rektum
karsinomlarinda salinabilmektedir (33,38). Wick ve ark., 37’si germ hiicreli, 483’1
ise somatik tiimorii iceren 520 vakalik bir seride PLAP benzeri enzim aktivitesini
aragtirdilar. Somatik tiimorlerle germ hiicreli timor ayiriminda keratin ve EMA
kullandilar. Tim germ hiicreli tiimdrler ile 62 somatik tiimdrde PLAP pozitifligi
gordiiler. PLAP immiinoreaktivitesini kadin genital sistemi, barsak ve akciger
kanserlerinden gelisen tiimorlerde siklikla izlerken, meme ve bobrek dokusundan
gelisen tiimorlerde daha az siklikta tesbit ettiler. PLAP ile GHT de difiiz, diger
timorlerde daha fokal boyanma gozlediler.  PLAP-reaktif tiimorlerde EMA ve
keratin pozitifliginin de olabilecegine dikkat ¢ekilen caligmanin sonucunda, malign
mezotelyoma, nazofarinks, adrenal, karaciger, pankreas, mide, prostat, mesane
kanserlerinde PLAP reaktivitesinin izlenmedigini ve PLAP’in, germ hiicre
diferansiyasyonu gosteren tiimorler i¢in spesifisitesi diisiik, fakat sensitivitesi yiiksek
bir belirleyici oldugunu vurgulamislardir (57).

Testiste preinvaziv bir lezyon olan IGCN tanisin1 koymak ig¢in cesitli
immiinohistokimyasal ve histokimyasal boyamalar yapilmaktadir. Histokimyasal
boyalar arasinda PAS boyasi yer alirken, immiinohistokimyasal boyalar arasinda
PLAP, OCT3/4, C-kit, AP-2y, p53 yer almaktadir (58,59). IGCN varhigim
arastirmada en sik kullamilan boyama PLAP olup, membrandz ve sitoplazmik
pozitiflik gostermektedir. Vakalarin biiyilik bir kisminda IGCN elemanlarinda PLAP
ile pozitif boyanma elde edilmektedir. Nonneoplastik spermatojenik germ
hiicrelerinde ise hemen her zaman PLAP negatiftir (4).

Loftus ve ark., yaptig1 bir ¢aligmada IGCN varligmi arastirmak icin 46
malign testikiiler germ hiicreli tiimorden 43’iinde yeterli tubul bulundugunu
saptadilar. Bunlardan 30 vakada (%70) IGCN hematoksilen-eozin boyal1 kesitlerde
izlenirken, 36 olguda (%84) immunhistokimyasal olarak PLAP boyas1 ile IGCN
tanimlandi. Boyanma daha ¢ok membranéz, sitoplazmik veya paraniikleer alanlarda
goriildii (38). Dolayisiyla PLAP immunhistokimyast %14 liik bir iyilesme saglamuig
oldu.

Burke ve ark., yaptiklar1 203 testikiiler GHT i igeren genis bir ¢alismada
timor komsulugunda IGCN bulunan 155 vakaya immunhistokimyasal olarak PLAP
boyast uyguladilar. PLAP ile 155 vakanin 154’iinde (%99) gibi cok yiiksek bir
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oranda pozitif boyanma gdsteren bu vakalarin, boyanma yaygimlig1 bakimindan
%25’inden daha az1 (+), digerlerinin (++) ve (+++) oraninda boyandigi saptandi.
Boyanma lokalizasyonu siklikla sitoplazma membraninda, bazen intrasitoplazmik ve
periniikleer olarak goriildii. Sonug¢ta PLAP’in IGCN tanisit i¢in ¢ok hassas bir
boyama yontemi olup, tanida giivenilir bir belirleyici oldugu belirtildi (60).

Manivel ve ark., yaptiklar1 c¢alismada peroksidaz-antiperoksidaz (PAP)
teknigi ile GHT’lerin tanisinda PLAP poliklonal antikorunun sensivitesini
arastirdilar. Calismada 89 materyalin 63’linde incelemek icin yeterli seminifer tubul
izlendigi belirtildi. Altmisii¢ spesmenin 53’tinde (%84) IGCN tesbit edildi ve
bunlarin % 98’inde PLAP ile pozitif boyanma saptandi (61).

Calismada da difiiz ve fokal IGCNU igeren seminifer tubullerle IGCNU
icermeyen tubullerde PLAP boyasinin boyama siddeti aragtirildi. 49 testikiiler germ
hiicreli timor olgusunun 8’inde (%16) inceleme igin yeterli seminifer tubul
izlenmedi. IGCNU difiiz olan tiimorlerde PLAP ile kuvvetli pozitiflik daha yiiksek
oranda elde edildi. Fokal alanlarda IGCN igeren tiimorlerde PLAP ile fokal pozitiflik
orani yiiksek olarak izlendi. Yirmidort IGCN igeren tiimor materyalinin 22’si (%92)
PLAP ile pozitif boyandi. Istatistiksel olarak IGCN igeren ve igermeyen seminifer
tubullerin ayirnminda PLAP boyasmin siddeti arasindaki iliski anlamli bulundu
(p<0.05). H&E boyal1 preparatlarda 17 IGCN izlenmeyen tiimoriin 3’tinde (%17.6)
PLAP fokal pozitif boyandi. Boyanma daha ¢ok membrandz olup zayif sitoplazmik
boyanma daha az olarak izlendi. Buna gore PLAP, IGCN varligin1 degerlendirmede
genel olarak histopatolojik bulgularimizi desteklemektedir. Ama hematoksilen-eozin
ile gbzden kacan fokal alanlarda IGCNU igeren 3 (%16) olguda daha PLAP’1n fokal
pozitifligi, bu boyanin tanidaki énemini gostermektedir.

Testisin germ hiicreli tiimorlerinin kendi arasinda ve diger bazi tiimorlerle
histopatolojik olarak ayirici tanisi bazen ¢ok giigtiir. Oysa bu tlimorlerin prognozlari
biiyiik farkliliklar gostermektedir. TGHT’lerin tamisinda en sik  kullanilan
markerlerden olan PLAP seminomlarda %87-98 oraninda difiiz ve membrandz
pozitiftir. Diger germ hiicreli tiimorlerde de PLAP pozitifligi olabilir; fakat boyanma
paterni fokal ve sitoplazmiktir (4).

Niehans ve ark. tarafindan yapilan calismada testikiiler germ hiicreli timorii

olan 121 vaka incelenip, seminomda %87, embriyonal karsinomda %86, yolk kesesi
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timoriinde %353, koryokarsinomda %54 PLAP (+) immunoreaktivitesi gozlendigi
belirtilmistir. Boyanma yayginligi agisindan seminomda PLAP difiiz boyanma
gosterirken, diger germ hiicreli tiimorlerde fokal idi. Boyanma paterni ise siklikla
kuvvetli membrandz tarzda olup, ancak bazi hiicreler graniiler sitoplazmik boyanma
gosterdi. Oniki teratom vakasmin birinde (%8), PLAP, sadece kolumnar epitelyal
hiicre ile doseli gland yapilarinda sitoplazmik olarak boyandi (37).

Jacobsen GK ve ark.’nin yaptig1 calismada ise, 33 testikiiler germ hiicreli
tiimor vakasina PLAP uygulanmis, 19 seminom vakasinin 18’inde %95 oraninda, 14
non-seminomatdz tiimdriin ise 14’tinde (%100) pozitif boyanma izlendi. PLAP ile
boyanma non-seminomatdz tiimorlerden embriyonal karsinom ve koryokarsinomda
izlenirken, yolk kesesi tiimorii ve teratomun komponentlerinde PLAP negatifti;
boyanan hiicrelerin sayisinin seminomda embriyonal karsinomdan daha yiiksek
bulundugu, ayrica koryokarsinomun sinsityotrofoblastlarinda ve seminomda
sinsityotrofoblast benzeri hiicrelerinde boyanmanin belirgin olarak izlendigi
belirtilmistir (62).

Suster ve ark., 120 testikiiler ve mediastinal germ hiicreli tiimdrii vakasina
immiinohistokimyasal olarak PLAP uygulamislar; testikiiler seminom olan 24
vakanin 12’sinde (%50), mediastinal seminomu olan 40 vakanin 37’sinde (%92.5)
olmak iizere PLAP pozitifligi daha sik izlenirken, tiimii testiste bulunan 19
embriyonal karsinom vakasinin 5’inde PLAP’1n tiimor hiicrelerinde kiimeler halinde
fokal pozitif boyandigini, 18 mediastinal, 7 testikiiler yolk kesesi tiimoriiniin
hi¢birisinde, ayrica 6’s1 mediastinal, 3’ii testikiiler koryokarsinomun hicbirinde
PLAP ile boyanma olmadigini belirtmislerdir. Testikiiler ve mediastinal
seminomlarda boyanma paterni arasindaki fark, mediastinal timorlerin daha matiir
hiicrelerden olusmasina bagli olabilecegini belirtmektedirler (36).

Burke ve Mostofi, 63’1 saf GHT, 128’1 mikst GHT, 12’si IGCN ve ¢evre
testis dokusundan olusan 203 testikiiler GHTii iceren ¢aligmada, tiimdrleri histolojik
tiplerine ve saf-mikst olusuna gore ayirip boyanma orant ve yogunlugunu
karsilagtirmiglar, her ikisinde birbirine ¢ok yakin oranlarda (kombine seminom
vakalarinda PLAP immunoreaktivitesini %96, saf seminom vakalarinda %95) pozitif
bulmuslar; boyanma paterni bakimindan da seminom olgularinda daha c¢ok

membrandz, nadiren de intrasitoplazmik veya periniikleer boyanma gérmiislerdir. Bu
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boyanma yogunluk bakimindan daha ¢ok orta (++) ve kuvvetli (+++) olmustur.
Embriyonal karsinomlarda %96 (78/81), saf formlarinda ise %90 (9/10) gibi
seminoma yakin oranlarda, yogunluk bakimindan yine orta ve kuvvetli olmak iizere
pozitif boyanma saptanirken, yayginlik bakimindan 1+ ve 2+ daha ¢ok vakada
goriilmiis; boyanma paterni, daha ¢ok intrasitoplazmik, bazen de hiicre sinirlarin
cevreleyen tipik membrandz boyanma seklinde olmus; saf ve mikst embriyonal
karsinom ve IGCN igeren ve icermeyen subgruplar arasinda boyanma orani ve
yogunlugu arasinda fark goriilmemistir. Yolk kesesi tiimorlerinde PLAP ile %25
oraninda, zayif siddette ve fokal boyanma izlenmistir. Bu serideki 57 matiir, 59
immatiir teratomda PLAP ile %35 oraninda zayif-fokal boyanma olmus, ve bu
boyanma glandiiler yapilarin liiminal yiizeyine smirli kalmistir. Serideki 11
koryokarsinom vakasinin 5’inde %45 oranindaki boyanma, sinsityotrofoblastlar1 da
iceren zayif-fokal boyanma tarzinda olmustur. Sonu¢ olarak, PLAP’in testikiiler
GHT’lerde degisik derecelerde ekprese edildigi ve IGCN, seminom ve embriyonal
karsinom i¢in hassas bir ‘belirte¢’ oldugunu destekledigi belirtilmistir (60).

Manivel ve ark., testikiiler GHT’i olan 89 vakanin tanisinda timor
hiicrelerinde PAP teknigi ile PLAP poliklonal antikorunun sensivitesini arastirmislar;
PLAP boyama paternini membrandz veya sitoplazma ile kombine boyanma seklinde
gormiisler; ¢ogu saf formda olan toplam 56 seminom vakasinin 55’inde (%98), ¢ogu
mikst tiimorlerin kombinasyonuna katilan embriyonal karsinom odaklar ile saf
embriyonal karsinomdan meydana gelen 35 vakanin 34’iinde (%97) (+) PLAP
immunoreaktivitesi; 17’si kombine, 3’li saf olmak iizere toplam 20 yolk kesesi
tiimdriintin 17’sinde (%85) (+) PLAP immunoreaktivitesi buldular. Boyanma paterni
seminom ve embriyonal karsinomda difliz, yolk kesesi tiimoériinde fokal, buna
karsilik boyanma yogunlugu bu tiimdrlerin hepsinde orta derecede tesbit edildi. Cogu
(17°s1) mikst formda olan 22 teratomun toplam 6’sinda PLAP ile pozitiflik goriildii.
Bu boyanma olgularin 5’inde immatiir glandlari, 2’sinde immatiir kikirdagi, matiir
teratomun birinde ise ekzokrin ve endokrin pankreas dokusunu fokal olarak, 2
koryokarsinom vakasinin birinde sitotrofoblastik hiicrelerde fokal boyanma; ayrica
GHT disinda gonadoblastom vakalarimin tamaminda PLAP ile kuvvetli boyanma

goriilmiis, infertil hastalarin biopsilerinde, normal germ hiicreleri, Sertoli ve Leydig



85

hiicrelerinde boyanma olmamis ve yazarlar buradan PLAP reaktivitesinin timor
tipine gore degisecegi sonucuna varmiglardir (61).

Decaussin M. ve ark. ise, 7 spermatositik seminom vakasinda PLAP ile
boyanma izlemediler. Bu, spermatositik seminomun antijenik 6zellikleri bakimindan
da diger GHT lerden farkl1 bir antite oldugunu gostermektedir (63).

Calismada  testikiiler =~ GHT’de  histolojik  tiplere = gore  PLAP
immiinoreaktivitesinin boyanma orani incelendi. En yiiksek oranda boyanma
seminom vakalarinda oldu. 30 seminom vakasinin 29’unda (%96.7), 25 embriyonal
karsinom vakasmin 20’sinde (%80), 13 yolk kesesi timorii vakasinin 3’iinde
(%23.1), 14 teratom vakasinin 1’inde (%7.1) oraninda pozitif boyanma oldu. Orta
(%36.6) ve difiiz (%40) boyanma oran1 seminomda en sik olup, diger tiimdrlerle
karsilasgtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05). Fokal
boyanma en sik embriyonal karsinomda (%64) goriildii. Spermatositik seminom
vakalarimizda hi¢ boyanma olmadi. Seminom (%3.3) ile embriyonal karsinom (%20)
vakalarinda goriilen PLAP ile boyanmama fenomeni, teratom (%92.8), yolk kesesi
timori (%76.9) ve spermatositik seminomda (%100) gibi yiiksek oranlara varmistir.
PLAP ile boyanmayan tiimdrlerde seminom ile yolk kesesi timdrii, seminom ile
teratom, seminom ile spermatositik seminom arasinda, ayrica embriyonal karsinom
ile yolk kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile teratom, embriyonal karsinom ile
spermatositik seminom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Seminom
vakalarinda boyanma siklikla membrandz olup, bazi tiimdrlerde hem membrandz
hem de sitoplazmik alanda ve siddetli oldu. Seminom disindaki tiimérlerde boyanma
daha cok sitoplazmik olup boyanma siddeti diisiik izlendi. Teratomda boyanma
glandiiler yapilarin liimeninde ve zayif siddette oldu. Saf ve mikst GHT’lerde
boyanma orani ve yogunlugu acisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi (p>0.05).

Normal dokuda biiylimeyi uyaran protoonkogen, biiylimeyi inhibe eden
antionkojen ve programli hiicre 6limii yani apoptozu diizenleyen genler vardir.
Kanser gelisimine neden olan genetik hasar veya mutasyon, temel olarak bu
diizenleyici genleri hedef alir. Protoonkogenler hiicre siklusunda sinyal iletiminde,
niikleer diizenleyiciler, siklus diizenleyici, biiylime faktorii ve reseptorleri seklinde
gorev alirlar. Platelet derive biiylime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii

(EGF), transforming biiytime faktorii (TGF-a), c-erbB2 gibi biiyiime faktorlerinin
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asirt ekspresyonu ile; ras, abl gibi sinyal iletici proteinler nokta mutasyonu ve
translokasyon ile; myc, N-myc gibi ¢ekirdekte bulunan proteinler translokasyon,
amplifikasyon ile; siklin D, CDK4 gibi siklus diizenleyici genler ise amplifikasyon
yolu ile kanser gelisimine neden olurlar. Yani protoonkogenlerin mutasyonunun
yani sira agirt yapildigi timdrler de vardir. C-kit geni de c¢esitli hiicrelerde bulunan
bir protoonkogendir (3,39,49).

C-kit protoonkogeni tirozin kinazin yiizey membran reseptoriidiir. PDGF ve
SCF-1 (Stem cell faktor) reseptorlerinin bir iiyesidir. KIT aslinda bir retrovirustan
izole edilmis olup hiicredeki homologu C-kit’tir. KIT i¢in esas ligand SCF‘dir. Bu
liganda baglanarak fosforile olup aktive olur. Hiicrelerin adezyonu, kemotaksisi,
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozun regiilasyonunu aktive eder. Apoptotik
proteinleri inhibe ederek ve hiicre proliferasyonunu ise aktive ederek etki gosterir
(11,12,39,42) .

Normalde C-kit sistemi, bazi hematopoietik hiicreler, melanosit, mast
hiicresi, gastrointestinal sistemde Cajal’in interstisiyel hiicreleri, germ hiicrelerinde
ve bu hiicrelerden gelisen tiimdrlerde bulunmaktadir. Ayrica deri eklerinin bazal
epitel hiicreleri, ter bezlerinin gland epiteli, memenin duktal epiteli ve serebellar
noronlarda da KIT pozitifligi izlenir. C-kit sistemini iceren hiicrelerden gelisen
tiimorlerde siklikla C-kit ekspresyonu artmig olarak izlenmesine ragmen, bazi organ
sistemlerinden gelisen tiimorlerde azalmis olarak izlenebilir (39).

C-kit mutasyonu esas olarak mast-miyeloid hiicrelerden gelisen mastositoz-
akut miyeloid l6semi, gastrointestinal sistemin Cajal hiicrelerinden gelisen
gastrointestinal stromal tlimorlerde, germ hiicrelerinden gelisen seminomda
goriilmektedir. Sihto ve ark., solid kanseri olan 334 vakalik calismasinda 18
gastrointestinal stromal timorlii hastalarin tamaminda, kiiclik hiicreli akciger kanseri
olan 30 hastanin 10’unda, testikiiler teratokarsinomu olan 17 vakanin 4’iinde (%24)
C-kit pozitifligi izlediler; KIT eksprese eden tiimorlerde mutasyonun sikligini daha
az buldular; ayrica 8 embriyonal karsinom olgusunun 1’1 KIT ekspresyonu orta
siddette (++) iken, 7’sinde boyanma olmadigmi bildirdiler. Bu c¢aligmada 17
teratokarsinom olgusunun 1’1 kuvvetli 3(+), 2’si orta siddette 2(+), 1’1 zayif 1(+)

boyandi; 13’ilinde ise boyanma olmadi (40).
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Cogu GIST’de C-kit proteinin immiinoreaktivitesi ve bu gendeki mutasyon
olmas1 bu tiimoérlerin gelisiminde bu gendeki farkli biyolojik etkilerin rol oynadigini
desteklemektedir. Hasegawa T. ve ark., 171 GIST vakasinda C-kit’in tanisal degeri
oldugunu bildirmektedir (64).

C-kit  pozitifligi  anjiosarkom, Ewing sarkom, sinovyal sarkom,
leiomiyosarkom, malign fibroéz histiyositom gibi sarkomlarda da degisen oranlarda
izlenmektedir. Ayrica akciger ve diger organlarda gelisen kiiciik hiicreli karsinomda,
tiikriik bezinin adenoid kistik karsinomunda, bobregin kromofob karsinomunda, ¢ok
seyrek olarak over ve meme karsinomlarinda C-kit ekspresyonu artar (11,12,40,42).

Sever ve ark., 30 ovarian disgerminom tanis1 almis vakada C-kit (CD117)
ekspresyonunun tani ve tedaviye etkisini arastirdilar; patolojik evre veya tiimor
boyutu ile C-kit boyanmasi arasinda istatistiksel iliski bulamadilar; seminomlarda
rapor edilen %78-100’liikk boyanma orani ile karsilagtirildiginda 30 disgerminom
vakasinin  26’st  (%87) C-kit icin reaktif bulundugunu, bdylece over
disgerminomlarinda da C-kit’in tanisal olarak kullanilabilecegi belirtildi. Prognozu
genel olarak iyi seyreden disgerminomlarda bu reseptor klasik tedaviye alternatif
olarak ve/veya kombine sekilde immiinoterapi i¢in kullanilmalidir (65).

Invaziv GHT’lerin prekiirsér lezyonu olan IGCN’nin gelisimin erken
donemindeki fetal gonositlerden orijin aldigi bilinmektedir. C-kit primordial germ
hiicrelerinin gelisimi ve migrasyonu i¢in kritik bir rol oynar. Rajpert-De Meyts E ve
ark., testikiiler GHT iceren 36 vakada IGCN inceledi, C-kit ekspresyonunu IGCN
igeren tiim vakalarda yiiksek oranda gordiiler; IGCN varligimi tiimor komsulugunda
izlediler. Karsinoma in situ hiicrelerinde protoonkogen ekspresyonunun yiiksek
olmasi, bu hiicrelerin primordial germ hiicrelerinden orijin aldigi goriislinii
desteklemekte va yazarlar da, C-kit proteininin, testisin karsinoma in situsunu
tanimlamada kullanilacak yeni bir belirleyici oldugunu belirtmektedirler (66).

Prepubertal GHT lerde IGCN ¢ok nadir goriiliir ve C-kit ile de membrandz
boyanir. (25). Chou ve ark. prepubertal ve postpubertal testikiiler GHT de IGCN
iceren timorlerde C-kit ekspresyonunu arastirmiglar, 15 yolk kesesi tlimorii igeren
prepubertal dokuda tiimér komsulugunda IGCN izlememisler, 10 postpubertal non-
seminomatdz GHT iceren 7 vakada IGCN saptamiglar, boyanmanin daha c¢ok

sitoplazmik olup membrandz boyanma da goriildii (67).
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Jorgensen N. ve ark. 10’u ilk trimester, 76’s1 ikinci ve {li¢lincii trimestere ait
testis dokusunun fetal germ hiicrelerinde testikiiler karsinoma in situ tanisi ig¢in
kullanilan immiinohistokimyasal markerlerin ekspresyonunu incelediler ve C-kit
protein iiretimi ilk trimestere ait 10 testis dokusunun 3’{inde tanimladilar. Calisma
adultlarda gelisen karsinoma in situ belirleyicilerinin normal fetal germ hiicrelerinde
de ekspresyonundan dolayi, karsinoma in situnun fetal germ hiicrelerinden gelistigi
varsayimina dayanmaktadir. Buna gore postnatal donemde gelisen karsinoma in
situda hiicrelerde antijenlerin yeniden ekspresyonuyla ilgili agiklama yapilmalidir.
Bu c¢alismada normal fetal germ hiicrelerinin karsinoma in situ hiicrelerine
dontistimiinii, fetal gelisimin 9. haftasinin sonunda oldugunu diisiindiiler, erken fetal
germ hiicrelerinde C-kit ekspresyonunun olmasi nedeniyle, C-kit ve ligandinin erken
testikiiler gelisimde 6nemli rol oynadigini belirttiler (68). Honecker ve ark. erken
gelisim donemlerinde C-kit ekspresyonu siklikla yiiksek iken, zamanla derece derece
azalma saptadilar, fakat neonatal germ hiicrelerinde de bazen C-kit ekspresyonu
gordiiler. Bu bulgular IGCNU’nun, intrauterin gelisimin erken ddnemlerinde,
gelisimi bir asamada durmus muhtemelen primordial germ hiicrelerinden koken
aldig1 goriisiinti destekler nitelikte bulundu (69).

Calismada difiiz ve fokal IGCNU igeren tlimorlerin tamami (%100), C-kit ile
degisen oranlarda boyandi. C-kit ile (+++) boyanma yoniinden difiiz IGCN igeren
(%77.8) ve IGCN icermeyen (%17.6) tiimorler arasinda ve fokal IGCN igeren
(%66.7) ile IGCN icermeyen (%17.6) tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). C-kit ile boyanmayan tiimoérlerde IGCN igeren (%0) tiimorler ile
icermeyen tiimorler (%47.1) arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Buna gore
difiiz ve fokal IGCN igeren tiimorlerde C-kit siklikla (+++) ve membrandz
boyanmaktadir. Fakat IGCN igermeyen normal tubullerde, andiferansiye hiicrelerde
C-kit pozitifligi goriilmesinden dolayr IGCN varligin1 ortaya koymada PLAP kadar
duyarli olmadig1 kanisina varildi.

C- kit geninde mutasyon ve ekspresyon artigi, KIT reseptorii tasiyan
sistemlerden olan testikiiller GHT gelisimine neden olmaktadir. Sakuma ve ark. 4’1
mikst GHT, 29’u saf seminom olan 34 testikiiler GHT i, Ki67 indeksi, apoptotik
indeks, KIT, SCF ekspresyonu ve C-kit mutasyonu agisindan arastirdilar. Bir kismi

parafine gomiilii doku, bir kismi da taze frozen kesitlerinden meydana gelen bu
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seride, 4 seminomda C-kit mutasyonu bulundu, 29 saf seminomun tamaminda
boyanma membrandz tarzda, 4 mikst GHT de ise boyanma seminom komponentine
sinirli ve membrandz tarzda idi, SCF ekspresyonu ise 3 vakada teratom ve yolk
kesesi tlimoriine simirli kalirken, teratomda SCF ekspresyonu membrandz alanda,
yolk kesesi timoriinde ise hem membrandz hem de sitoplazmik tarzda olmus, rete
testis ve epididim epitelinde SCF pozitifligi goriildii (11).

Izquierdo ve ark., 60 germ hiicreli tiimdérde C-kit protoonkogen iiretimini
arastirdilar; bu tlimoérlerin 53 {iniin testikiiler, 7’sinin ekstragonadal bdlgeden koken
aldigini, 45 vak’anin primer olarak kdken aldigi organdan, 15 vaka metastazindan
saptandigini, 28 seminom vakasinin tamaminda (%100) C-kit ile hiicrelerin cogunda
membrandz boyanma oldugunu, 29 non-seminomatdz tiimorden 9’unda (%32) bazi
hiicrelerde sitoplazmik C-kit pozitifligi goriildiigiinii, 3 mikst GHT’de boyanmanin
seminom komponentine sinirli  kaldigin1  bildirdiler; normal testiste C-kit
ekspresyonunu bazi bazal tubuler hiicrelerde ve andiferansiye spermatogonyalarda
tanimladilar; buna gére GHT’in onkogenezinde C-kit’in 6dnemli rol oynadigini ve
C-kit regiilasyonundaki azalmanin seminomatéz bir tiimoriin non-seminomatoz
timore doniisiimiinde kritik bir rolii oldugunu vurguladilar. C-kit GHT tanisinda
dikkate alinmali, 6zellikle ekstragonadal seminomlarin tanisinda yardimci oldugu
belirtilmektedir (70).

Leroy ve ark.,, embriyonal karsinomun seminomdan ayiriminda
immiinohistokimyasal olarak CD30 ve CDI117(C-kit) kombinasyonunun degerini
incelediler. Ciinkii solid embriyonal karsinom ile seminomu 11k mikroskop
seviyesinde ayirt edebilmek c¢ok giictiir. Oysa iki hastaligin tedavisi ve prognozu
oldukca farklidir. Seminom tedavisinde orsiektomi ve lenf nodlarmna radyasyon
yeterli iken, embriyonal karsinomda orsiektomi, retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu veya kemoterapi uygulanir. Yirmi besi saf seminom, 7’si mikst GHT iin
bir komponenti olarak toplam 32 seminom vakas1 ve 7’si saf, 7’si mikst GHT iin bir
tiyesi olarak toplam 14 embriyonal karsinom vakasi incelemeye alindi; 35
seminomun 27’sinde C-kit pozitif , CD30 ise negatif bulunurken, li¢ seminomda C-
kit ve CD30 negatif, iki seminomda C-kit ve CD30 pozitif olup C-kit negatif / CD30
pozitif vaka izlenmedi; 14 embriyonal karsinomun 11’1 CD30 pozitif, C-kit ise

negatif; iki embriyonal karsinomda CD30 ve C-kit negatif; bir vakada CD30 ve C-kit
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pozitif olup, CD30’un negatif C-kit’in ise pozitif oldugu vaka saptanmadi. Buna gore
calismada CD30 ve C-kit kombinasyonunun seminomun embriyonal karsinomdan
ayiriminda yardime1 oldugu ileri stirtildii (43).

Bokemeyer ve ark., 32 testikiiler kanserli hastada C-kit proteinini ve bunun
ligandi olan SCF’ii immiinohistokimyasal olarak incelediler, 5 normal testis
dokusundan yapilan hiicre kiiltiirtinde ii¢ testiste non-seminomatdz tiimor saptadilar,
9 saf seminomun 7’sinde (%78) tiimor hiicrelerinin yiizeyinde SCF ve C-kit proteini
kuvvetli pozitif, embriyonal karsinom iceren 14 non-seminomatdz tiimoérde SCF ve
C-kit proteini tamamen negatif iken, sadece 6 timdrde soluk boyanma saptadilar. Bu
serideki 11 diferansiye teratom olgusunun 8’inde (%73) SCF ve C-kit kuvvetli
pozitiflik goriildii. Kiiltiirli yapilan testikiiler hiicre dizilerinde hiicreler C-kit ile zay1f
boyanirken, SCF ile boyanma olmamistir. Normal testikiiler dokulardaki germ
hiicreleri C-kit icin kuvvetli immunohisyokimyasal reaksiyon gosterirken, SCF
pozitivitesi, yalniz tubuler membranda ve Sertoli hiicrelerinin ylizeyinde tesbit
edilmistir. SCF /C-kit sistemi, spermatogenez ic¢in zorunlu mikro-gevre
olusturuldugunda normal testikiiler dokuda diizenleyici fonksiyona sahiptir. Ozellikle
non-seminomatoz testikiiler GHT lerde bu diizenleyici sistemde kayip goriilmiistiir.
SCF/C-kit sisteminin normal spermatogenezde diizenleyici olmasi, infertilitenin tani
ve tedavisinde yeni imkanlar saglayabilecegini diisiindiirmektedir (71).

Strohmeyer ve ark., normal ve malign testikiiler dokuda C-kit ekspresyonu
ve bunun ligandi olan SCF sistemini, Nothern blot analizi ve immiinohistokimyasal
yontemlerle incelemislerdir. C-kit-mRNA-protein-ekspresyonu testikiiler GHT den
seminomatdz tiplerde %80, non-seminomatdz tiplerde %7 oraninda goriilmiistiir.
Spermatogenezi korunmus olan malign tiimér komsulugundan alinmis 18 normal
testikiiler dokunun tamaminda C-kit ile membrandz tarzda boyanma oldugunu
izlemiglerdir. Ekspresyon spermatogoniumlar ve spermatositlerde kuvvetli olup,
haploid spermatidlerle Leydig hiicresi ve interstisiyel hiicrelerde boyanma izlenmedi.
On seminomda ve genis seminom alanlari iceren 4 mikst GHT de C-kit ekspresyonu
membrandz tarzda olup seminom komponentine sinirli bulundu; 2 teratokarsinomda
C-kit ekspresyonu heterojen sekilde andiferansiye tiimor hiicrelerinde gorildii; 4’1

embriyonal karsinom, 4’1i teratokarsinom, 2’si mikst GHT olan 10 non-seminomatz
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tiimorde ise ekspresyon izlenmedi. SCF ise Nothern blot teknigi ile Sertoli
hiicrelerinde ve nadir tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda goriildii (42).

Chou ve ark., prepubertal ve postpubertal testikiiler GHT de p53, C-kit ve
CD34 ekspresyonunu arastirmislar; bu amagla 15 prepubertal, 10 postpubertal GHT
iceren 25 vakayr incelemisler; 15 prebubertal testikiiler GHT i olan vakalarin
tamaminin yolk kesesi tiimorii i¢erdigi, bunlarin 9’unda, 11 normal testis dokusunun
8inde C-kit pozitifligi bulunmustur. Prepubertal 15 yolk kesesi tiimoriiniin
komsulugunda IGCN izlenmezken, ayni serinin 3’1 saf embriyonal karsinom, 5’1
embriyonal karsinom+yolk kesesi timdr ve/veya koryokarsinom komponentlerinden
meydana gelen mikst GHT, 2’si de malign teratomdan olusan toplam 10 vakalik
postpubertal GHT’ler bdliimiinde, bu 10 vakanin 2’sinde C-kit ekspresyonu
izlenmigtir. Halbuki bu yas grubunda 9 normal kontrol dokusunun 5’inde C-kit
ekspresyonu izlenmis; ayrica IGCN 7 tiimorde saptanmis, boyanma daha ¢ok
sitoplazmik olup membrandéz boyanma da goriilmiis; normal seminifer tubul
komsulugunda difiiz sitoplazmik pozitif, postpubertal tiimorlerde yolk kesesi ve dev
sinsityotrofoblastlarda fokal pozitif, tiimorlerin c¢ogunda negatif saptandig
belirtilmektedir. Prepubertal ve postpubertal testikiiler GHT’lerin geligimi farkl
yollar iizerinden olmaktadir. Giiniimiizde testikiiler GHT’lerin primordial germ
hiicrelerinden koken aldigina inanilir. Seminom, IGCN ve primordial germ hiicreleri
ultrastriiktiirel olarak birbirine benzerler. Bu ylizden infant GHT’lerinde C-kit
ekspresyonu siktir. Bu calismada C-kit ekspresyonunun postpubertal testikiiler
GHT’de azalmis oldugu bulundu (67).

Decaussin ve ark., 7 spermatositik seminom vakasinin tiimiinde (%100) C-kit
ekspresyonu gormiiglerdir. Bu ekspresyon vakalarin 4’{inde fokal membranéz
boyanma, 3’linde ise difiiz ve ¢ok kuvvetli olmus, buna gore C-kit pozitifliginin
spermatositik seminom tanisinda yardimci olabilecegini belirtmislerdir (63).

Calismada testikiiler GHT lerde C-kit ekspresyonu karsilagtirildi:  C-kit ile
(+++) boyanma sadece seminomda izlendi:

a) C-kit ile (+++) boyanan seminom ile seminom-dig1 tlimorler arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

b) C-kit ile (++) boyanan tiimorlerde seminom ile embriyonal karsinom ve

Yolk kesesi tiimorii arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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c) C-kit ile (+) boyanan tiimorlerde de seminom ile teratom, seminom ile
spermatositik seminom arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

d) Seminom ile embriyonal karsinom ve seminom ile yolk kesesi timori
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.05). C-kit ile boyanmayan
tiimorler seminom-dis1 tiimorlerden ibaretti ve bu tiimorler arasinda farklilik
anlamsiz idi (p>0.05).

e) En kuvvetli boyanma sadece seminom olgularinda izlenip C-kit tiim
seminom olgularinda (%100) boyanma izlendi. Boyanma siklikla memran6z olup
sitoplazmik boyanma da goriildii.

f) Non-seminomatdz olgularda zayif ve orta siddette boyanma, siklikla
sitoplazmik olarak goriildii. Daha oOnce yapilan c¢aligmalara uygun olarak
spermatositik seminom olgularinda zayif C-kit pozitifligi saptandi.

g) Sonug olarak, seminom ile seminom-dis1 tiimorlerin ayirici tanisinda C-kit
ile kuvvetli (+++) ve orta (++) membranéz boyanmanin taniy1 destekler nitelikte
oldugu gozlendi.

C-kit ile testisin GHTde yapilan ¢aligmalar genellikle seminomatdz ve non-
seminomatdz tiimorlerin ayirici tanisina yoneliktir. Ek olarak saf ve mikst GHT ’lerin
ayirict tanisinda da onemli olabilecegi diisiiniildii. Calismada C-kit ile (++), (+++)
boyanan ve boyanmayan saf ve mikst germ hiicreli tiimdrler arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Buna gore zayif pozitif boyanan saf ve
mikst GHT’ler arasinda anlamli farklilik izlenmezken, C-kit ile (++) ve (+++)
boyanma saf GHT lerde daha belirgin oranda yiiksekti. Saf GHT lerin tamami C-kit
ile degisen oranlarda pozitif iken, mikst GHT lerin yariya yakininda boyanma
izlenmedi. Saf GHT olgularmin biiyiikk kismini seminom olusturmakla birlikte
seminom-dis1 olan saf GHT’lerde de C-kit boyanma yogunlugu artmisti. Bundan
dolayr saf GHT’lerde C-kit’in daha kuvvetli olmasinin, sadece ¢ogu olgunun
seminom olmasi diginda, tek yonde diferansiye olan tiimorlerdeki malign hiicrelerin
primitif germ hiicrelerine daha ¢ok benzemesine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Testisin germ hiicreli tiimorlerinin prognozunu etkileyen bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bunlardan en onemlileri klinik evre ve tiimoriin histolojik tipidir.

Histolojik olarak non-seminomatdz germ hiicreli tiimdrler seminomlara gore daha
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kotli prognozlu seyretmektedir. Non-seminomatdz testikiiler GHT’lerden o6zellikle
embriyonal karsinomda vaskiiler ve lenfatik yapilara, paratestikiiler dokulara ve
epididimise infiltrasyon siklikla goriiliir. Tiimorde patolojik evreleme yapabilmek
icin paratestikiiler ve vaskiiler yapilara invazyon belirtilmelidir (4,23,24,26). Erken
evre hastalarda patolojik olarak histolojik tipin yani sira, tiimdr ¢evresi vaskiiler-
lenfatik invazyon ve tiimOr boyutu onem tasimaktadir. Metastatik hastaligi olan
vakalarda metastazin lokalizasyonu, tiimdr belirleyicilerinin yiiksek olmasi ve
akciger disinda da metastazin varligt prognoz acisindan Onem tasir. Serumda
yiikselen cesitli tiimor marker’leri, timdrde artan trofoblastik veya diger
komponentleri isaret ederek, siklikla kotii prognozu gostermektedir (4,16,23,44).
Goze ve ark., 20 vakalik seriden elde ettikleri bulgulara dayanarak, testis
tiimorlerinden ¢ok par¢ca alinmasinin histolojik tiplendirme, dolayisiyla tedavi ve
prognoz agisindan Onemine isaret etmislerdir (72). Buna mukabil, Pont ve ark.,
retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada klinik Evre-1 non-seminomatéz TGHT de en
onemli prognostik faktdr olarak kan damari invazyonunu esas almaktadirlar (73).
Riese ve ark., non-seminomatdz TGHT i olan vakalarda embriyonal karsinom orani
ve patolojik evresi yiiksek olanlarda retroperitoneal metastaz igin artmis risk
tanimladilar (74). Birgok risk faktorii tanimlanmasina ragmen testis tiimorlerinde
timoriin  biyolojik davranigini belirlemek icin ¢esitli ek yoOntemlere ihtiyac
duyulmugstur. Bunlardan biri de tiimor proliferasyon indeksi olarak bilinen Ki-67’dir
(4).

Ki-67, bir¢ok malign tiimérde dogru histopatolojik tani, prognoz ve tedavi
yaklagimlarini belirlemede kullanilan bir proliferasyon kinetigi belirleyicisidir. Ki-67
monoklonal antikoru, bu bakimdan ¢ok yerde kullanilmakla birlikte, 6zellikle glial
timorlerde grade’ler arasi ayirimda yardimer bir metoddur. Dolayisiyla prognoz
belirlerken kullanilmaktadir (45,46). Kordek ve ark., farkli grade’lerde 59 astrositik
tiimorde immiinohistokimyasal olarak prolifere hiicre niikleer antijen (PCNA) ve Ki-
67 boyanma Ozelliklerini karsilastirmiglar, PCNA’y1 diisiik ve yiiksek dereceli
tiimorlerin ayiriminda istatistiksel olarak anlamli bulurken, farkli dereceli astrositik
tiimorlerin ayiriminda Ki-67’yi daha spesifik ve sensitif oldugunu belirtmektedirler

(75).
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Ki-67, bundan bagka, meme kanseri, yumusak doku tiimorleri, akcigerin yassi
hiicreli karsinomu ve adenokarsinomu, astrositom ve meningiomda prognoz
belirleyici olarak kullanilmaktadir. Fakat kolorektal karsinomlarda prognoz ile
proliferasyon indeksi arasinda iligki izlenmemistir (45). Rudolph ve ark., parafine
gomiilii 189 karsinom vakasinda tiimdriin derecesi, mitotik indeksi ve Ki-67 indeksi
arasindaki iliskiyi arastirmislar; 189 vakada kolorektal karsinom, meme karsinomu,
yasst hiicreli karsinom, akcigerin kiiciik hiicreli-dis1 ve kii¢iik hiicreli karsinomunu
iceren olgulari se¢misler; timor grade’i ile Ki-67 arasindaki en yiiksek iligkiyi meme
kanserinde ve akcigerin kiigiik hiicreli dig1 kanserinde, en zayif iliskiyi kolorektal
adenokarsinom ve kiigiik hiicreli akciger karsinomunda bulmuslardir. Ilging olarak
bu iliski, yasst hiicreli karsinomlarda kuvvetli bulunmustur (76).

Brown DC. ve ark., invaziv serviks karsinomu olan 31 serviks biopsisinde
immiinohistokimyasal olarak monoklonal Ki-67 antikoru kullanarak tiimor
proliferasyon hizini incelediler; Ki-67 ile boyanan hiicrelerin yogunlugunu, ¢ogu
olguda tiimoriin %10-50’si arasinda bulmuslar, bu belirleyiciyi, “#imér biiyiime
hizindaki degisiklikleri olduk¢a iyi yansitan bir indikatér” olarak tanimlamislardir.
Burada tiimoriin histolojik parametreleri olan hiicre tipi veya tiimor diferansiyasyonu
ile pozitif hiicrelerin yilizdesi arasinda iligki anlamli bulunmamis; buna gore servikal
timor biopsilerinin Ki-67 antikoru ile incelenmesinin uzun doénem klinik takipte
prognoz acisindan énemli yeni bir yaklagim olabilecegini ileri stiriilmiistiir (77).

Normal immatiir ve malign germ hiicrelerinde (IGCNU) PLAP, C-kit ve
pluripotent hiicre markeri olan OCT3/4 gibi proteinler bulunmaktadir. Honecker ve
ark., ikinci ve ticlincii trimesterde erkek gonadlarinda PLAP, C-kit, OCT3/4 ve Ki-67
gelisimin erken doneminde yiiksek diizeyde iken bu marker’lerin zamanla azaldigini
saptadilar. Ki-67, 24. haftada tubuller i¢indeki gonositlerde belirgin iken, 24.
haftadan sonra tubuler i¢inde santralde ve bazalde esit diizeyde goriiliip, zamanla
pozitif hiicrelerin tubullerin santralinde lokalize oldugunu ve sayisinin da azaldigini
saptadilar (68).

Testisin germ hiicreli tiimorlerinde Ki-67 indeksi hastalarin risk grubunu
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Heidenreich ve ark., klinik olarak evre-1 non-
seminomatdz germ hiicreli tiimor iceren 89 vakayir lenf nodu tutulumuna dair

patolojik risk faktorleri agisindan arastirdilar. Bu amagla tiimoriin proliferasyon
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hizini, yani Ki-67 indeksini belirlemek i¢in MIB-1 monoklonal antikorunu
kullandilar. H-E boyali preparatlarda vaskiiler invazyon ve embriyonal karsinomun
yiizdesi, NSGHT’lerde lenf nodu tutulumunun iyi bir indikatorii olarak kabul edildi.
Veriler gozden gecirildiginde Ki-67 ile tiimoral hiicrelerde boyanma orant,
embriyonal karsinom ve immatiir teratomda ekseriya %51-75 arasi, matiir teratomda
%26-50 arasi, seminom ve yolk kesesi tiimoriinde ise %1-25 boyanma daha sik
goriildii. Fakat klinik evre-1 non-seminomat6z GHT’lerde, MIB-1 ekspresyonunun
patolojik evre ile korelasyonu izlenmedi (48).

Albers ve ark., non-seminomatéz GHT nedeniyle 78 orsiektomi ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 78 klinik evre-1
hastanin 50’sinin patolojik evre-1, 28’inin ise patolojik evre-2 oldugunu
saptamiglardir. Evre-1 hastalarin MIB-1 pozitif boyanan tiimdr hiicresi oran1 %51°5
iken, patolojik evre-2’de %75.1 olarak izlemisler ve bu farki dnemli bulmuslardir.
Embriyonal karsinomun orani ve vaskiiler invazyon gibi bilinen diger risk faktorleri
ile MIB-1’in prognostik agidan dogruluk oranini, metastaz icin daha az risk tasiyan
erken evredeki hastalarda, ileri evredeki hastalara gore daha anlamli oldugu
belirtilmektedir (79).

Mazumdar ve ark,. GHT lerin subgrubu olan embriyonal karsinomda AFP,
HCG, LDH gibi serum tiimdr marker’leri ile Ki-67, hiicre 6liimii ile iliskili p53 ve
apoptozin prognozla iligkisini aragtirmak amaciyla diger germ hiicre komponentlerini
iceren ve icermeyen tedavi edilmis 95 embriyonal karsinom olgusunu incelemisler;
birbirine benzer seviyede serum tiimor marker salinimi gosteren bir grup ile diger
tim vakalarda karsilagtirma yapmuslardir. Secilen grupta ozellikle yiiksek Ki-67
indeksi, diisiik apoptoz ve diisiik p53 diizeyi gosteren embriyonal karsinomlu olgular
tercih edilmis, secilen embriyonal karsinom olgularinda Ki-67, apoptoz, p53
seviyesinin tedaviye cevabi etkiledigi ve dolayisiyla yasam siiresiyle iliskili oldugu
saptanmaktadir. Bu ¢aligmada embriyonal karsinoma; teratom, koryokarsinom ve
yolk kesesi tiimorii eslik ettiginde Ki-67 indeksinin diistiigii goriilmektedir. Teratom
vakalariin diisiik Ki-67 indeksi gostermesi nedeniyle, bu tiimoriin kemoterapiye
direng gosterdigi belirtilmistir (8).

Garrido ve ark., normal dokuda ve ¢esitli neoplastik dokularda Ki-67 ve yeni

tanimlanan bir monoklonal antikor ve proliferasyon belirleyici olan JCI ile normal ve
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cesitli malign dokularda proliferasyon oranii karsilagtirdilar. Ki-67 normal dokuda
tonsilin skuamoz epitelinin bazal tabakasinda, tonsilin germinal merkezinde, derinin
bazal tabakasinda bulunan hiicrelerin % 80’inden fazlasinda kuvvetli boyanma
gostermistir. Ki-67 ile normal testisi iceren 5 dokuda bazalde yer alan andiferansiye
hiicrelerin %10-50’sinde niikleer boyanma saptanmis, diferansiye hiicreler olan
matiir spermatozoalar ve Leydig hiicrelerinde boyanma saptanmamistir. On seminom
vakasinda ise Ki-67 indeksi ortalama %30 oraninda niikleer boyanma izlenmis, JCI
ise daha yiiksek oranlarda boyanmig, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (47).

Sakuma ve ark., testikiiler GHT lerde, C-kit genindeki degisimleri ve Ki-67
indeksini incelemislerdir. Testikiiler GHT’li olan 29’u saf, 5’1 mikst GHT lin bir
komponenti olarak seminom igeren 34 vakayi incelediler. Ki-67 indeksi saf
seminomlarda ortalama %41.4, mikst GHT de %49 olarak izlediler (11). Diie ve ark.,
20 seminom olgusunda immiinohistokimyasal olarak Ki-67 antikoru ile tliimoriin
bliylime paternini ve proliferatif aktivitesini arastirdilar. Seminomlarda timor
hiicrelerinin biiylime hizim1 Ki-67 ile %50-80 arasinda buldular. Cogu patolojik
evresi yiiksek olan vakalar1 kapsayan bu calismada, tiimdrlerin patolojik evresi ile
proliferasyon hizi arasinda iliski oldugunu saptadilar. Fakat tiimoér boyutu veya
lenfositik infiltrasyon ve biiylime hiz1 arasinda iliski kuramadilar. Proliferatif
aktivitenin incelenmesi, seminomlarin kemoterapi ve radyasyona duyarliligini
belirlediginden rutin tanida Ki-67 yapilmasi gerektigini onermektedirler (80).

Calismada tiimorlerin histolojik tipleri ile Ki67 indeksi niikleer boyanma
yogunlugu degerlendirildiginde, seminomda 0.33+0.11, embriyonal karsinomda
0.50+0.12, yolk kesesi tiimoriinde 0.36+0.14, teratomda 0.25+0.13, spermatositik
seminomda 0.63+0.04 olarak saptandi. Ki67 boyanma oranit en yiiksek olarak
spermatositik seminom ve embriyonal karsinomda izlendi. Ki67 indeksi yiiksek olan
bu iki tlimor arasinda istatistiksel farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). Embriyonal
karsinom ile seminom, yolk kesesi tiimorii ve teratom arasinda, spermatositik
seminom ile seminom, yolk kesesi tiimdrii ve teratom arasinda farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Seminom, yolk kesesi tiimorii ve teratomda daha
diisiik proliferasyon hizi izlendi. Seminomda elde edilen bulgular bazi ¢aligmalarla

uyumlu bulundu. (47,48). Fakat baz1 ¢aligsmalarda, patolojik evresi yiiksek hastalarin
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secilmesinden dolay1 daha yiiksek Ki-67 degerleri elde edilmistir. Calismada
olgularin lenf nodu tutulumu, organ metastazi ve serum tiimor belirteclerine
ulagilamadig icin patolojik evrelendirme yapilamadi. Yine calismada Ki-67 indeksi
birgok ¢alismaya uygun olmakla birlikte, bazi ¢alismalardan daha diisiik izlenmesi
vakalarin patolojik evresinin diisiik olabilecegini diisiindiirdii. Teratom olgularimiz
bliyiik oranda matiir alanlar igcerdiginden ortalama Ki-67 indeksi, matiir teratomlarla
ilgili baz1 literatiir bilgileri ile uyumludur. (48). Seminom, yolk kesesi tiimorii ve
teratom daha once yapilan bir¢ok calismalarda Ki-67 indeksi biribirine yakin olup
proliferasyon hizi diigiik timorlerdir. Buna gore ¢alismada Ki-67 indeksi yoniinden
seminom, teratom ve yolk kesesi tiimorii arasinda istatistiksel farklilik anlamsiz
bulundu (p>0.05).

Saf ve mikst GHT ler arasinda Ki-67 indeksini karsilastiran ¢alisma ¢ok az
olup, bu konudaki caligmalar tiimor tiplerine yonelik yapilmistir. Saf GHT’lerin
bliyiik kismini seminom, mikst tiimorlerin ise biiyiik kismin1 embriyonal karsinom
olusturdugundan, bu tiimorlerin Ki-67 indeksinin, saf ve mikst tiimorlerin Ki-67
indeksi hakkinda fikir verebilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte mikst
GHT’lerde embriyonal karsinoma eslik eden teratom, yolk kesesi veya
koryokarsinom varsa, Ki-67 indeksi daha diisiik saptanmaktadir (8). Calismada saf
tiimorlerde %40, mikst GHT lerde ise %41 olarak saptanan Ki-67 indeksi bu konuda
yaymlanmig bir literatiire uygundur (80). Ki-67 niikleer boyanma yogunlugu
yoniinden saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda istatistiksel olarak farklilik
anlamsiz bulundu (p>0.05).

Calismada hastanin prognozunda dnemli olan primer tiimdrde evresi ile Ki-67
indeksi pT1°’de 0,34 = 0.12, pT2°’de 0,35 + 0.21, pT3°de 0,47 = 0.08 olarak saptandi.
pT1 ile pT3, pT2 ile pT3 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Buna gore primer tiimor evresi arttikga Ki-67 indeksi artmaktadir.
Ozellikle pT3 evresinde olan hastalarda proliferasyon hizinin belirgin olarak artmis
olmasi, bu belirleyicinin prognostik olarak dnemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Neoplastik hiicreler transforme olduktan sonra ¢ogalarak biiyiimeye devam
eder. Malignite i¢in en onemli kriter, timoriin invazyon ve metastaz yapabilmesidir.
Bunun icin kohezyon kaybi1 gdstermesi, ekstraselliiler matrikse tutunarak

pargalamasi, damar ve lenfatik sistem i¢ine girdiginde konak¢inin immiin sisteminde
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yanit olusturmamasi gereklidir. Gelisim, biliylime ve doku tamiri gibi fizyolojik
bircok olayda ekstraselliller matriksin pargalanmasi temel rol oynar. Timor
hiicresinin hiicreleraras1 matriksteki laminin ve fibronektine baglandiktan sonra
ekstraselliiler matriksi par¢alamasi gerekmektedir. Ekstraseliiler matrikste bulunan
tip-IV kollajenin par¢alanmasi metaloproteinazlar sayesinde olmaktadir. Dolayisiyla
metaloproteinazlar tiimor invazyonunda 6nemli rol oynamaktadir (3,49).

Matriks metaloproteinazlari, biliylime, gelisme ve doku tamiri gibi gesitli
fizyolojik olaylarda gereklidir. MMP’lar ekstraselliiler matriks proteinlerinin
yikimindan sorumlu bir grup ¢inko bagimli endopeptidlerden olugur. Romatoid artrit,
osteoartrit, otoimmiin biilloz hastaliklar, dermal giines hasar1 ve periodontit gibi
hastaliklarda temel rol oynarken, tiimorlerin invazyonu, metastazi ve anjiogenezi
sirasinda da salinimi artmaktadir. MMP‘larin  bir¢ok subtipi olmakla birlikte
kolajenaz-1, MMP-1 olarak bilinir (9,46,50).

MMP-1, normal dokularda diisiik diizeydedir; fakat iyilesme, doku tamiri,
dokunun yeniden sekillenmesi gereken durumlarda seviyesi artmaktadir.
Ekspresyonu, biiyiime faktorleri, hormonlar ve sitokinler tarafindan kontrol edilir.
MMP-1 ’in sekresyonu epidermal biiyliime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), hepatosit biiyiime faktorii, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), transforme edici biiylime faktor-alfa (TGF-alfa), interferon alfa, beta,
gama, platelet derive edici faktér (PDGF), interlokin (IL)-1, -4, -5, -6, -8 ve -10 gibi
sitokinler tarafindan stimiile edilir (9,51). MMP-1, polipeptid yapisinda bir proenzim
olarak salinir. MMP-1 inhibisyonu, metaloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP-1) ve
alfa-makroglobulin tarafindan saglanir. TIMP-1’in sekresyonu da, ¢esitli sitokinlerin
ve biiyiime faktorlerinin kontrolii altindadir (10,51) Uclii heliks yapisina sahip
fibriler kolajeni parcalayabilen MMP-1, ekstraselliler matriksin yeniden
sekillenmesinin yani sira epitel morfogenezinde, keratinosit migrasyonunda,
akcigerde amfizematoz degisikliklerin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (50,51).

Ote yandan, cesitli karsinomlarda MMP-1 salinimi artmaktadir Ornegin
akciger karsinomlari, bag ve boynun yassi hiicreli karsinomlari, kolorektal
tiimorlerde dokuda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Ozellikle 6zefagus kanserlerinde
(hem yass1 hiicreli karsinomu, hem de adenokarsinomunda) MMP-1 artis1, tiimoriin

kotii prognozlu oldugunu gosteren 6nemli bir bulgudur (9,51,52).
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Noroendokrin ve non-noroendokrin ¢esitli tiplerden 54 akciger kanserini
inceleyen Bolon ve ark., frozen kesitlerde uygulanan in situ hibridizasyon yontemi
ille MMP-1, c-ets-1 ve iirokinaz-tip plazminojen aktivator gen ekspresyonunu
aragtirdilar. Noroendokrin olmayan 34 tiimdriin 16’sinda, 20 ndroendokrin tiimdriin
I’inde stromada veya tiimor hiicrelerinde MMP-1 (kolajenaz 1) ekspresyonunu
gordiiler. Buna gore transkripsiyon faktorii, c-ets-1, kollajenaz 1 ve iirokinaz-tip
plazminojen aktivatorii, 6zellikle metastaz yapmis ileri evre akciger kanserlerinde
daha yiiksek oranda olmak {izere tiimor invazyonunda rol almaktadir. Kolajenaz-1
geninin tiimor invazyonu siwrasinda c-ets proteinini aktive ettigi ileri stirtildii (81).

MMP-I ekspresyonu, kolorektal karsinomlar igin bilhassa 6nemlidir.
Interstisiyel stromada tip I, -II, -III kollajeni parcalayan, kollajenazlarin bir iiyesi
olan MMP-1’in hematojen metastazda 6nemli bir vasita olacag: diisiiniilmektedir. Bu
maksatla Sunami ve ark., farkli evrede kolorektal kanseri olan 133 vakada, kanser
invazyonu alanlarinda, MMP-1 ekspresyonunu immiinohistokimyasal boyamayla
incelediler. MMP-1 kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda, bazi stromal hiicrelerde ve
kolon mukozasinin az sayida normal epitel hiicrelerinde tanimlandi. Hematojen
yayilim gosteren kolorektal kanserlerle, MMP-1 ekspresyon siddeti arasindaki iligki
“Onemli” bulundu. Fakat bu c¢alismada klinikopatolojik o6zelliklerle MMP-1
ekspresyonu arasinda iliski izlenmedi. MMP-1, hematojen yayilim gdsteren
kolorektal kanserlerde alisilmisin disinda bir marker olup, inhibisyonunun, metastazi
onlemek i¢in, yeni bir strateji olabilecegi ileri siiriildii (82). Murray ve ark., ise
kolorektal kanserli vakalarda yaptigi c¢alismada Dukes evreleme sisteminden
bagimsiz olarak MMP-1 ekspresyonunun koétii prognozla iligkili oldugunu tesbit
ettiler ve bu sonuglara dayanarak MMP-1 {ireten tiimdrlerin tedavisinde MMP-1
inhibitorlerinin kullanimina yonelik ¢aligsmalarin siirdiiriilmesini dnerdiler (83).

Matriks metalloproteinazlar ve bunlarin inhibitorlerinin, o6zellikle “koti
prognozlu tiimdrler” iizerindeki etkisi arastirilmaktadir. Pankreas adenokarsinomu da
hizli ilerleyen, ge¢ bulgu veren, tan1 esnasinda lokal invazyonu ve metastazi sik olan,
kotii prognozlu tiimorler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Yamamoto ve ark., 70
pankreatik duktal adenokarsinomu olan hastada MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7
(matrilizin), MMP-9, MTI-MMP, TIMP-1 ve TIMP-2 -ekspresyonunu

immiinohistokimyasal olarak arastirdiklarinda, tiimoér hiicrelerinde veya stromal
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hiicrelerde degisen oranlarda ekspresyon goérmiislerdir. Bunlar arasinda MMP-7 (+)
olan vakalarda patolojik evre ile MMP-7 ekspresyonu arasinda iliski izlenmis, MMP-
7 pozitif vakalarin ortalama yasam siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir. Diger
MMP’ler ve TIMP’lerle boyle bir iliski izlenememistir. Buna gore pankreas
adenokarsinomlarinda MMP-7 disinda MMP-1°1 de igeren diger MMP’lerle
klinikopatolojik bulgular ve prognoz arasinda iliski saptanmadi (84).

Murray GI ve ark., 6zofagus kanseri olan hastalarda immiinohistokimyasal
olarak MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun prognoz ve yasam siiresi
arasindaki iligkisini incelemisler; 6zofagus kanserli hastalarin %24’iinde MMP-1,
%70-78’inde 1se MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu saptamislar; MMP-1
ekspresyonunun diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak oOzellikle koti
prognozla iliskili oldugunu gérmiislerdir. Ancak yapilan bu ¢alismalar esas alinarak
0zofagus kanserine has MMP subtipinin tanimlanmasi ile MMP inhibitorlerinin
hastalarin  tedavisinde kullanilacagina yonelik c¢alismalarin, heniiz deneme
asamasinda oldugunu belirtmektedirler (85).

Bazi tiimorlerin stromasinda iiretilen MMP ile tiimér marjininde iiretilen
MMP’lar da farklilik gostermektedir. MMP-1 bas-boyun tiimdrlerinde esas olarak
invazyon yakininda timor hiicrelerinde bulunurken, MMP-13 invazyon sinirinda
tanimlanmistir. Bunun tersine MMP-13, meme kanserlerinde daha ¢ok stromal
fibroblastlarda izlendi. Meme kanserinde stroma artis1 karsinogenez igin ¢ok
onemlidir, ¢linkii bu donemde timor invazyonu ve stromal fibroblast artist igin
gerekli olan anjiogenez baglar. Timdr invazyonu i¢in matriks yikimini proteazlar
baslatir. Anjiogenez ve proteaz iiretimi ¢esitli seviyelerde kontrol edilir. Bunlardan
biri de transkripsiyon faktor Ets-1’dir. Behrens ve ark., ISH ve immiinohistokimyasal
olarak meme kanserlerinde MMP-1, MMP-9 ve Ets-1 ekspresyonunu arastirdilar. Bu
ic gen intraduktal ve lobuler karsinoma in situ ¢evresindeki desmoplastik stromada,
endotel hiicreleri ve stromal fibroblastlar tarafindan eksprese edilir. invaziv duktal ve
lobuler kanserde stromada regiilasyonu artar. Buna gore calismada in vivo olarak bu
lic gen, meme kanserinin erken dénemlerinde eksprese edildigi goriildii (86).

MMP’larin subtiplerinin testiste peritubuler hiicrelerde, testikiiler kord i¢inde
ve Sertoli hiicrelerinde yerlesimi ve yogunlugu farklilik gostermektedir. MMP’ler ve

metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP), ekstraselliiler matriksin diizenlenmesi ve
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bliytime faktorlerinin saliniminin kontroliinde etkili olabilmektedir (10). Robinson ve
ark., gebeligin sonlanmasindan sonra 21 fetiisten elde edilen gonadal dokuda, gonad
gelisimi  sirasinda  MMP  ve  TIMP  lokalizasyonunu  ve  {iretimini
immiinohistokimyasal ve zimografik tekniklerle arastirdilar; sitoplazmik boyanma
yogunluguna gore zayif, orta, ve kuvvetli pozitif olarak degerlendirdiler; 13-19
haftalik 10 testiste MMP-1 interstisiyel hiicrelerin sitoplazmasinda ve daha az olarak
ylizey epitelinde bulundu; bazi peritubuler hiicrelerin arasinda ve testikiiler kord
icinde Ozellikle Sertoli hiicrelerinde MMP-1 saptandi, MMP-2 daha cok testis
interstisiyumunda ve bazi tubul hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunurken,
gonositlerde Sertoli hiicrelerinden daha yogun izlenmistir. MMP-9 esas olarak
testikiiler kord icinde bazi interstisiyel hiicreler ve yiizey epitelinde saptandi, MMP-2
ve MMP-9 peritubuler hiicrelerde tanimlanmazken, TIMP-1 ise interstisiyel
hiicrelerin sitoplazmasinda testikiiler kord icinde, Ozellikle Sertoli hiicrelerinde
boyanmasi ile izlendi, bu ¢alismada MMP-1, -2, -9 ve tiim TIMP’lerin dokuda ve
hiicre icinde yerlesim yeri belirlendi. MMP ve TIMP’lar gonadal gelisimde
ekstraselliiler matriksin diizenlenmesi sirasinda ve hiicreler aras1 matriksin birbirini
etkilemesi sirasinda 6nemli rol oynar (10).

Ets transkripsiyon ailesi, DNA baglayan zincirde bulunan iskelet gelisimi,
noral sinaps formasyonu, hematopoez, immiinomodiilasyon, tiimdrigenez ve
metastaz gibi bir¢ok biyolojik olayda gorev alir. ER71 testise spesifik Ets proteinidir,
homologu yoktur ve fizyolojik olarak essiz bir gorevi vardir. Haro ve ark., ER71’in
MMP-1 aktivasyonuna direkt olarak katkida bulundugunu gosterdiler ve  ER71’in
adult testisinin gelisimi ve testikiiler GHT tlimorigenezinde fonksiyonunun dnemli
olabilecegini belirtmektedirler. Buna gore ER71 ile iliskili MMP-1 regiilasyon artisi,
seminom hiicrelerinde rol oynayabilir ve MMP-1 ekspresyonun artis1 metastaz
potansiyeli ile koreledir (87).

Koshida ve ark., 25 seminom ve 17 non-seminom ksenograft modelinde
immiinohistokimyasal olarak inceleme yaptilar; MMP-1, MMP-2, MT1-MMP,
MT3-MMP ekspresyonunu seminom ksenogreftlerinde gordiiler,
immiinohistokimyasal olarak seminom ksenogreflerinde lenf nodu metastaz1 ve

MMP-2 ekspresyonu arasinda korelasyonu anlamli buldular (88). Seminomlu
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hastalarda yapilan mikroarray calismada MMP-9 regiilasyonunun arttig1 goriiliirken
MMP-19 ve TIMP-2 regiilasyonunun azaldigini saptadilar (25).

Testikiiler GHT ’lerde MMP-1 regiilasyonu ile iligkili ¢alismalar ¢ok azdir.
Bu caligsmalarda da MMP-1 regiilasyonu artistyla ilgili kesin sonuglar elde
edilmemekle birlikte seminomlarda artabilecegi vurgulandi (87). Tiimor tipleri ile
MMP-1 boyanma yogunlugu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). Fakat MMP-1 ile boyanma yogunlugu ayirmaksizin her tiimoriin
toplam boyanma orani toplandiginda siklik sirasina gore embriyonal karsinom
olgularinin 22’si (%88), seminom olgularinin 26’s1 (%87.1), yolk kesesi timdri
olgularinin 11°1 (%84.7), teratom olgularinin 9’u (%61.5) spermatositik seminom
olgularmin 1’1 (%50) oraninda boyandi. Buna gore seminomda, embriyonal
karsinomda ve yolk kesesi tiimoriinde, teratom ve spermatositik seminoma gore daha
yiiksek pozitiflik olmasi bu timdrlerin invazyon yeteneginin daha fazla olmasini
diisiindiirmektedir. Spermatositik seminom siklikla metastaz yapmayan, testise
sinirli, iyl prognozlu bir tiimordiir. Bu olgularda MMP-1 ile boyanmanin diisiik
olmasi bilinen bu gergekleri desteklemektedir.

Calismada primer timor ile MMP-1 ekspresyonu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Fakat primer tiimor evresi
arttikca boyanma oraninin artist MMP-1’in invazyonda azda olsa etkisinin
olabilecegini diigiindiirdii.

Sonu¢ olarak, seminom ile seminom-dis1 tiimorlerin ayiric1 tanisinda
hiicrelerin PLAP ve C-kit ile kuvvetli ve orta membrandz boyanmasi, giivenilir bir
belirtectir. Embriyonal karsinom ve seminomda PLAP, diger tiimorlere gore daha
yiiksek oranda pozitif immunoreaktivite vermektedir. Fakat PLAP, IGCN tanisini, C-
kit’ten daha yiiksek oranda desteklemektedir. Ki-67 ile elde edilen sonuglara gore,
spermatositik seminom ve embriyonal karsinom yiiksek proliferasyon indeksi
gosteren germ hiicreli testis tlimorleridir. Primer timoér evresi (paratestikiiler
dokulara invazyon) arttik¢a Ki-67 indeksinin artmasi, bu belirleyicinin prognostik

acidan 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Calismada testikiiler germ hiicreli tiimor tanis1 alan 49 olguya ait H&E boyali
preparatlar 2004 yilinda diizenlemeler yapilan DSO siniflamasi dikkate almarak
tiimoriin histolojik tipi, timdr komsulugunda intratubuler germ hiicreli neoplazi,
primer timor evrelemesi igin rete testis invazyonu, epididim invazyonu, tunica
albuginea invazyonu, damar invazyonu, spermatik kord invazyonu yoniinden
degerlendirildi. Materyal ve raporlarda lenf nodu diseksiyonu, metastaz, serum
belirleyicileri olmadig1 yada belirtilmediginden tam bir patolojik/klinik evrelendirme
yapilamadi. Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler testikiiler germ hiicreli
tiimorlerde PLAP, C-kit, Ki-67, MMP-1 ekspresyonunun taniya ve prognoza etkisini
arastirmak i¢in immiinohistokimyasal olarak Avidin-Biotin-Peroksidaz yontemi ile
boyandi. Asagidaki sonuglar elde edildi.
1. Calisma grubundaki 49 germ hiicreli timor olgusunun yaslart 2-63 arasinda
olup yas ortalamas1 31,20+ 12,17 idi.
2. Calisma grubunu olusturan 49 hastanin 27’si (% 55) saf germ hiicreli, 22’si
(% 45) ise mikst germ hiicreli timor icermekteydi. Saf ve mikst tiimorler birlikte
incelendiginde seminom 30 (% 37), embriyonal karsinom 25 (% 30), yolk kesesi
timori 13 (% 15.5), teratom 14 (% 15.5), ve spermatositik seminom 2 (% 2) olguda
tesbit edildi.
3. Timdr komsulugunda IGCNU 41 olguda izlendi. Sekiz olguda tiimor
komsulugunda seminifer tubul izlenmedigi i¢in IGCNU degerlendirilemedi. Saf ve
mikst germ hiicreli timdr ayirimi yapmaksizin tiimor tipine gore difiiz ve fokal
IGCNU igeren tiimorler birlikte degerlendirildiginde, siklik sirasina gore seminom
(%72), embriyonal karsinom (%60.9), teratom (%38.5) ve yolk kesesi tiimdriinde
(%36.4) IGCNU izlenmistir. Spermatositik seminom olgusunda IGCNU izlenmedi.
4. Rete testis invazyonu olan 10 (%20) olgu, olmayan 24 (%48) olgu,
degerlendirilemeyen 15 (%30) olgu saptandi.
5. Epididim invazyonu olan 9 (%]18) olgu, olmayan 26 (%53) olgu,
degerlendirelemeyen 14 (%28) olgu saptandi.
6. Tunica albuginea invazyonu olan 8 (%16) olgu, olmayan 31 (%63) olgu,

degerlendirelemeyen 10 (%20) olgu saptandi.
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7. Damar invazyonu olan 19 (%38) olgu, olmayan 28 (%57) olgu,
degerlendirelemeyen 2 (%4) olgu saptandi.

8. Spermatik kord invazyonu olan 5 (%10) olgu, olmayan 34 (%69) olgu,
degerlendirelemeyen 10 (%20) olgu saptandi.

9. Primer timor evrelemesi igin rete testis invazyonu, epididim invazyonu,
tunica albuginea invazyonu, damar invazyonu, spermatik kord invazyonu yoniinden
degerlendirildiginde; 19 olgu pT1, 14 olgu pT2, 5 olgu ise pT3’de saptandi. On bir
olgu degerlendirilemedi.

10.  Timor komsulugunda difiiz veya fokal IGCN izlenen ya da izlenmeyen
seminifer tubullerde PLAP ekspresyonu degerlendirildiginde; PLAP ile fokal (+)
boyanan fokal IGCN igeren olgular ile difiiz IGCN igeren olgular ve fokal IGCN
iceren ve IGCN igermeyen olgular arasinda farklilik anlamli (p<0.05); PLAP ile (+)
boyanan olgularda tiimér komsulugunda arasinda farklilik anlamsiz bulundu
(p>0.05). PLAP ile difiiz (+) boyanan difiiz IGCN igeren ve IGCN i¢ermeyen olgular
arasinda farklilik anlamli (p<0.05); PLAP ile boyanmayan difiiz IGCN iceren ve
IGCN igermeyen olgular arasinda farklilik anlamli (p<0.05).

11.  Timor komsulugunda difiiz veya fokal IGCN izlenen veya izlenmeyen
seminifer tubullerde C-kit ekspresyonu degerlendirildiginde; (+) boyanan tiimore
komsu testis dokusunda fokal IGCN alanlar1 igeren tiimdrle IGCN odaklar
icermeyen tiimor arasinda farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). (++) boyanan difiiz
ve fokal IGCN igeren ve icermeyen tiimorler arasindaki farklilik anlamsiz bulundu
(p>0.05). (+++) boyanma yoniinden difiiz IGCN iceren ve IGCN alanlar1 igermeyen
timorler arasinda ve fokal IGCN alanlar icerenlerle IGCN igermeyen tiimorler
arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). C-kit ile boyanmayan tiimoérlerde, IGCN
iceren tiimorler ile icermeyen tlimorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05).
12.  Timorlerin histolojik tipleri ile PLAP ekspresyonu degerlendirildiginde;
fokal (+) boyanan tiimérlerde seminom ile embriyonal karsinom, embriyonal
karsinom ile yolk kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile teratom arasinda farklilik
anlamli bulundu. Ayrica seminom ile spermatositik seminom, embriyonal karsinom
ile spermatositik seminom, yolk kesesi tiimorii ile spermatositik seminom arasinda
farklilik anlamli (p<0.05), yolk kesesi tiimdrii ile teratom arasinda farklilik anlamsiz

bulundu (p>0.05). PLAP ile (+) boyanan tiimorlerde seminom ile diger tiimorler
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arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). PLAP ile difiiz boyanan tiimdrlerde
seminom ile diger timorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). PLAP ile
boyanmayan tiimérlerde seminom ile yolk kesesi tlimorii, seminom ile teratom,
seminom ile spermatositik seminom arasinda ayrica embriyonal karsinom ile yolk
kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile teratom, embriyonal karsinom ile
spermatositik seminom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05)

13. Saf ve mikst germ hiicreli tiimdrler arasinda PLAP ekspresyonu
karsilagtirildiginda; saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda da PLAP
ekspresyonu agisindan farklilik izlenmedi (p>0.05).

14.  Tumorlerin histolojik tipleri ile C-kit ekspresyonu degerlendirildiginde; (+)
boyanan tiimorlerde seminom ile teratom, seminom ile spermatositik seminom
arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Seminom ile embriyonal karsinom,
seminom ile yolk kesesi tiimorlii arasinda farklilik anlamsiz idi (p>0.05) (++)
boyanan tiimorlerde seminom ile diger tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu
(p<0.05). (+++) boyanma sadece seminomda izlendi. Seminom ile diger tiimorler
arasinda +++ boyanma arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). C-kit ile
boyanmayan tiimorler seminom dis1 timorler olup tlimorler arasinda farklilik
anlamsiz idi (p>0.05).

15. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda C-kit ekspresyonu
karsilastirildiginda; Saf ve mikst germ hiicreli tlimorler arasinda C-kit ekspresyonu
acisindan (++), (+++) boyanma ve boyanmayan tiimoérler arasinda farklilik anlamli
bulundu (p<0.05).

16. Timorlerin  histolojik  tipleri ile Ki67 niikleer boyanma indeksi
degerlendirildginde; seminom ile embriyonal karsinom, seminom ile spermatositik
seminom, embriyonal karsinom ile yolk kesesi tiimorii, embriyonal karsinom ile
teratom, yolk kesesi tiimori ile spermatositik seminom, teratom ile spermatositik
seminom arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0.05). Ki67 niikleer boyanma
indeksi yoniinden seminom ile teratom, seminom ile yolk kesesi tiimdrii, embriyonal
karsinom ile spermatositik seminom arasinda farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).

17. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda Ki 67 niikleer boyanma indeksi
degerlendirildiginde; saf ve mikst germ hiicreli tiimdrler arasinda farklilik anlamsiz

bulundu (p>0.05).
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18.  Primer tiimor (pT) evresine goére Ki 67 niikleer boyanma indeksi
degerlendirildiginde; pT1 ile pT3, pT2 ile pT3 arasindaki farklilik anlamli bulundu
(p<0,05). pT1 ile pT2 arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0,05).

19.  Timorlerin histolojik tipleri ile MMP-1 ekspresyonu degerlendirildiginde;
MMP-1 ile ekspresyonu ayirmaksizin her tiimoriin pozitif boyanma oranlari
toplandiginda siklik sirasina gore embriyonal karsinom olgularinin 22’°si (%88),
seminom olgularinin 35’1 (%86.6), yolk kesesi tiimorii olgularmin 11°1 (%84.7),
teratom olgularinin 8’1 (%64.2) spermatositik seminom olgularinin 1’1 (%50) oranda
boyandi. Fakat istatistiksel olarak tiimorlerin histolojik tipleri ile MMP-1
ekspresyonu arasindaki farklilik, anlamsiz bulundu (p>0.05).

20. Saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda MMP-1 ekspresyonu
degerlendirildiginde; saf ve mikst germ hiicreli tiimorler arasinda MMP-1 boyanma
yogunlugu agisindan istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0.05)

21.  Primer tiimor (pT) evresine gore MMP-1 ekspresyonu degerlendirildiginde;
MMP-1 boyanma orani agisindan istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0.05) Fakat ++

ve +++ boyanma evre arttik¢a daha yiiksek oldugu izlendi.

Sonug olarak seminom ile seminom-dis1 tiimorlerin ayirici tanisinda hiicrelerin
PLAP ve C-kit ile kuvvetli ve orta membrandz boyanmasi dikkati ¢ekti. Embriyonal
karsinom ve seminomda PLAP, diger timdrlere gore daha yiiksek oranda pozitif
immunoreaktivite vermektedir. PLAP, IGCNU tanisini, C-kit’ten daha yiiksek
oranda desteklemektedir. Ki-67 ile elde edilen sonuglara gore, spermatositik
seminom ve embriyonal karsinom yiiksek proliferasyon indeksi gosteren germ
hiicreli testis tlimorleridir. Primer timdr evresi (paratestikiiler dokulara invazyon)
arttikca Ki-67 indeksinin artmasi, bu belirleyicinin prognostik agidan oOnemli

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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