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ÖZET 

AMAÇ: testiküler germ hücreli tümörler (TGHT) 15-40 yaş arası erkeklerde en sık 

görülen solid tümörlerdir. germ hücreli tümörlerin patogenezi tam olarak bilinmemekle 

beraber, moleküler çalışmalarda genetik değişiklikler ile ilişkili olabileceği ileri 

sürülmektedir. maspin serin süper ailesine ait bir serin proteaz inhibitörüdür. maspin 

ekspresyonu meme, prostat ve kolon kanserleri gibi bazı tümörlerde azalırken, pankreas, over 

ve mide kanserlerinde artmaktadır. bu çalışmada tght ile maspin ve diğer prognostik faktörler 

(vegf, p53, ki-67, cd31) arasındaki ilişki araştırıldı.  

MATERİAL VE METOD: Testis tümörü nedeniyle orşiektomi yapılıp, germ hücreli 

tümör tanısı alan 32 hastanın (14 seminom, 18 seminom dışı germ hücreli tümör) orşiektomi 

materyali olan parafin blokları çalışma kapsamına alındı. çalışma grubuna dahil edilen 

olguların örnekleri yeniden ışık mikroskobunda incelendi. kullanılan kromojen nedeniyle 

kahverengi- turuncu boyanma pozitif kabul edildi. 

SONUÇLAR: Seminom olgularının yalnızca 1 tanesinde maspin pozitif bulunurken, 

seminom dışı germ hücreli tümörlerden (sdght) 6'sında maspin pozitif boyandı. maspin ile 

tümör evresi, boyutu ve afp değerleri arasında istatistiksel fark saptanmadı. ayrıca maspin ile 

vegf, ki-67 ve cd31 arasında da anlamlı fark yoktu. sadece maspin ile p53 arasında sdght'lerde 

istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandı (p<0,001). 

YORUM: bazı tümörlerde eksprese edilmesi kötü bir prognostik faktör olarak kabul 

edilen maspin proteini germ gücreli testis tümörlerin de eksprese edilmektedir. ancak, 

çalışmamıza göre bu proteinin  testis tümörlerinde iyi veya kötü prognostik faktör olduğunu 

söylemek ve etki mekanizmasının nasıl olduğunu anlamak güçtür. sdght'lerde maspin ile p53 

arasında pozitif ilişki olması, maspin'in p53 yolağı üzerinden etki göstermiş olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

Background/aim: We aimed to evaluate the importance of maspin expression in 

testicular tumors with germ cells, its effect on prognosis, and the relation with angiogenesis 

factors. 

Materials and methods: The paraffin blocks of the orchiectomy materials of 32 patients 

who had undergone orchiectomy due to testicular tumors were taken within the scope of the 

study. The specimens of the cases included in the study group were reexamined under light 

microscope. 

Results: While just one maspin-positive sample was found in the seminoma cases, 

maspin stained positively in 6 of the nonseminoms germ cell tumors (NSGCTs). No statistical 

difference was found between maspin and tumor stage, size, alpha fetoprotein values, vascular 

endothelial growth factor, Ki-67, and CD31. A statistically positive correlation was only 

determined between maspin and p53 (P < 0.001). 

Conclusion: Maspin protein, whose expression in some tumors is accepted as a poor 

prognostic factor, is also expressed in testicular tumors with germ cells. However, according 

to our study, it is difficult to say whether this protein is a favorable or poor prognostic factor 

in testicular tumors and to understand how the effect mechanism works. The positive 

correlation between maspin and p53 in the NSGCTs makes us think that maspin might have 

displayed an effect on the p53 pathway. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

1. TESTĠS TÜMÖRLERĠ 

 

1.1. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Testis tümörleri 100.000 erkekte 6-11 oranında görülen ve göreceli olarak nadir 

görülmelerine karşın, 15-35 yaş arasındaki erkeklerde en sık görülen solid tümörlerdir. Tüm 

ürolojik tümörlerin %5’ini oluşturur. Diğer kanser tiplerinden farklı olarak yaşla birlikte 

insidansları artmamaktadır (1). Testis tümörlerinin insidansı ülkeler, ırklar ve sosyoekonomik 

sınıflar arasında belirgin değişiklikler gösterebilmektedir. Avrupa’da yaşa uyarlanmış yıllık 

insidans 100.000’de 4.6 (güney) ile 7.3 (batı) arasında değişmekte iken, Amerikalı beyazlarda 

yaşam boyu testis tümörü görülme oranı %0.2 ya da 1/500 kadardır (2). Avrupa’da en yüksek 

testis kanseri oranları İskandinav ülkelerinde olup, Norveç ve Danimarka testis kanseri 

insidansı en yüksek Avrupa ülkeleridir (3,4). 

1.1a. Testis tümörü insidansını etkileyen faktörler 

 Yaş; 45 yaş altı görülen tümörlerin %17’sinin sebebi testis tümörleri olup, testis 

tümörlerinin de %90’ı bu yaş grubunda bulunmaktadır (1). En sık görülen histolojik tip olan 

seminom 35-40 yaşlar arası pik yaparken, embriyonel karsinom ve teratokarsinom 25-35 

yaşları arasında, koriokarsinom 20-30 yaşları arasında, yolk sac tümörleri ise erken çocukluk 

döneminde sık görülmektedir. 

 Irk; Beyaz ırkta görülme riski daha fazla olmasına karşın, siyah ırkta testis tümörü 

gelişme riski daha düşüktür (2). 

 Sosyo-ekonomik düzey; Finlandiya’da yapılan bir çalışmada testis tümörü insidansının 

sosyoekonomik düzeyi yüksek olanlarda, sosyoekonomik düzeyi düşük olanlara göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (5). Ülkemizde yapılan çalışmalarda da lise ve daha üst eğitim 

alanlarında ve yıllık geliri orta düzeyin üstünde olanlarda daha sık görüldüğü ortaya 

konulmuştur (6).  

 Beslenme; Araştırmalar sonucunda testis tümörü insidansının süt ve süt ürünlerinin 

fazla tüketilmesi ile çok yakın ilişki gösterdiği bulunmuştur (7). 

  Lateralite ve Bilateralite; Testis tümörlerinin yaklaşık olarak % 2-3’ü bilateral olup, 

bu tümörlerin %50’inde tek ya da çift taraflı inmemiş testis öyküsü bulunmaktadır (8). 

Bilateral testis tümörleri eşzamanlı (senkron) ya da farklı zamanlarda (metakron) ortaya 
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çıkabilir. En sık bilateral olan testis tümörü seminomlardır. Ancak en sık rastlanılan bilateral 

tümör lenfomadır. 

 Genetik; Günümüze kadar testis tümörünün herhangi bir herediter kanser sendromuyla 

ilişkisi gösterilememiştir. Testis tümörü bulunan ailelerdeki hastalarda tanı, sporadik olanlara 

göre daha erken yaşta olmakta ve sıklıkla her iki testis birlikte etkilenmektedir (9). Yapılan 

bazı çalışmalarda kromozom 1,4,5,14 ve 18’in testis tümörü ile bağlantılı olabileceği 

düşünülmektedir (10). Ancak şimdiye kadar ailesel ilişki gösteren gen topluluğu tesbit 

edilmemiştir. 

1.2.  ETĠYOLOJĠ ve RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Testis tümörlerinin bilinen kesin bir nedeni olmamasına rağmen, hem konjenital hem de 

edinsel faktörlerin tümör gelişiminde önemli rolü olduğu bilinmektedir. Kanıta dayalı tıp 

esasları kapsamında değerlendirildiğinde en güçlü risk faktörü kriptorşidizmdir (kanıt düzey 

I). Kriptorşidizm (inmemiş testis) ile ilgili ilk kontrollü çalışmalar 1940 ve 1942 yıllarında 

yapılmış ve kriptorşidizm bulunanlarda testis germ hücreli tümörü için rölatif risk olduğu 

belirtilmiştir (11,12). Sonraki yıllarda geniş serilerle elde edilen bilgiler sonucunda, testis 

tümörlü hastaların yaklaşık %7-10’unda daha önce bir kriptorşidizm öyküsü olduğunu 

gösterilmiştir (13). Kriptorşidizmde tümör gelişiminde rol oynayan muhtemel bazı faktörler 

bulunmaktadır. Bunlar; anormal germ hücre morfolojisi, ısının artması, kan akımının 

bozulması, endokrin fonksiyon bozukluğu ve gonadal disgenezidir. İnmemiş testisin skrotum 

içine indirilmesi (orşiyopeksi), muayene ve tümör tanımlanmasını kolaylaştırmakla beraber 

malignite potansiyelini değiştirmemektedir (14).  

Testis germ hücreli tümör için bir diğer risk faktörü aile öyküsüdür. Testis tümörlü bir 

hastanın birinci derece akrabasında tümör gelişmesi için rölatif risk 3-10’dur. Eğer birinci 

derece akraba babadan ziyade, erkek kardeş ise bu risk daha fazladır. Son zamanlarda bu 

hastalarda kromozom Xq27 üzerinde bazı genlerde değişiklikler tesbit edilmiştir (15,16). 

Skrotal travma, tümöre sebep olmaktan çok testisi büyüttüğü için hemen tıbbi değerlendirme 

ve dolayısı ile mevcut tümörün erken tanısına olanak sağlamaktadır. Nonspesifik veya 

kabakulak enfeksiyonu ile ilişkili testis atrofisinin lokal hormonal dengesizliklere yol açarak 

malign formasyona neden olduğu düşünülmektedir (17).  

Son zamanlarda testis tümörleri patogenezinde hormonların etkisi ve özellikle östrojen 

üzerinde durulmaktadır. Gebelik sırasında dietilstilbestron veya östrojen içeren oral 

kontraseptif kullanan kadınların erkek çocuklarında desensus anomalileri ve disgenezise 
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rastlanmış ve bu annelerin erkek çocuklarında testis tümörü gelişme insidansının %2.8-5.3 

oranında arttığı gösterilmiştir (18,19).  

Testiküler mikrolithiazis (TM), eksta veya intratübüler yerleşimli çok sayıda küçük 

kalsifikasyonların varlığıyla seyreden bir patolojidir. Ekstratübüler TM gonadal disgenezi, 

kriptorşidizm gibi testisin erken gelişim dönemlerindeki patolojilerle birliktelik gösterirken, 

daha sık görülen intratübüler TM infertilite ve tümörlerde daha sık olarak karşımıza 

çıkmaktadır (20). 

1.3.  KLĠNĠK BULGULAR 

1.3a. Bulgular ve Semptomlar 

Testis tümörünün en sık görülen belirtisi testiste bir nodül veya ağrısız şişmedir. 

Hastaların yaklaşık %30-40’ında künt bir ağrı ya da karın alt kısmı, skrotum veya anal 

bölgede bir ağırlık hissinden şikayet ederler. Ağrı %10 hastada akut olabilir. Daha nadir bir 

olasılıkla infertilite şikayeti ile muayene edilen hastada insidental olarak testis tümörü 

görülebilir. Hastaların %10’unda ilk belirti metastaza ait olabilir. Bunlar arasında boyunda bir 

kitle (supraklavikular lenf nodu metastazı), öksürük ve dispne (akciğer metastazı), iştahsızlık, 

bulantı, kusma ve kanama (retroduedonal metastaz), lumbal sırt ağrıları (sinir köklerini tutan 

büyük retroperitoneal kitle), santral ve periferik sinir sistemi belirtileri, kemik ağrıları (iskelet 

sistemi metastazı) ya da bilateral alt ekstremite ödemi (iliyak ya da vena kava obstrüksiyonu) 

sayılabilir (8,21).  

 

1.3b. Fizik Muayene 

Testisin fizik muayenesinde hasta ayakta olmalı, öncelikle sağlam olan testisten 

başlanmalı, ve bimanuel olarak muayene yapılmalıdır. Normal testis kıvamı homojendir, rahat 

hareket eder ve epididimden ayrımı kolaydır. Tunika albugineadaki bir sertlik, fiksasyon 

varlığı, genişlemiş testis, nodül bulunması veya kitlenin varlığı testis tümörü belirtisidir. 

Tümör şüphesinde muhtemel yayılım ihtimalinden dolayı kord, skrotum ve cilt muayene 

edilmelidir. Seminom genellikle testis içinde yayılmaya meyilli olup, ağrısız, lastik kıvamında 

şişlik ile karakterize iken, embriyonel karsinom ve teratomda testisin her yerinde irregüler 

kitleler vardır. 

1.3c. Ayırıcı Tanı 
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Testiste kitlenin ayırıcı tanısında testis torsiyonu, epididimit, epididimoorşit mutlaka 

hatırlanmalıdır. Hidrosel, inguinal herni, hematom, spermatosel ve sifilitik gom ayırıcı tanıda 

düşünülecek diğer skrotal şişlik sebepleridir. Solid, sert intratestikiler bir kitle aksi ispatlanana 

kadar testis tümörü olarak kabul edilmelidir. Tanıda şüphe varsa veya hidrosel eşlik ediyorsa 

zaman kaybetmeden ilave görüntüleme yöntemlerinden yararlanılarak bir sonuca 

ulaşılmalıdır. Gecikme süresi uzadıkça hastanın evresinde ilerleme olacağı unutulmamalıdır 

(22). 

1.3d. Skrotal Ultrasonografi 

Testis tümörü şüphesi olan bir hastada skrotal ultrasonografiye (USG) fizik muayenenin 

devamı olarak bakılmalıdır. Tunika albuginea içerisindeki hipoekoik alan tümör için 

şüphelidir. Hidrosel gibi testisin palpasyonunu engelleyici durumlarda bile testis parankiminin 

USG muayenesi rahatlıkla yapılabilmektedir. USG ile epididimit ayırıcı tanısı yapılarak 

tanıdaki gecikme önlenebilir. USG ucuz bir testtir ancak testiküler tümörün varlığı klinik 

olarak belirgin ise yapılması gereksizdir (23). Günümüzde tanısal USG testis tümörü varlığını 

kesinleştirmek ve karşı taraf testisin değerlendirilmesi amacıyla yapılmaktadır (24). 

1.4. HĠSTOPATOLOJĠ 

Testis tümörlerinin sınıflandırılması için halen Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

2004 yılında son güncellemeleri yapılan patolojik sınıflama kullanılmaktadır. 

1. Germ hücreli tümörler 

• İntratübüler germ hücreli neoplazi 

• Seminom (sinsisyotrofoblastik hücreli olgular dahil) 

• Spermatositik seminom (sarkomatöz içerik varsa belirtilir) 

• Embriyonal karsinom 

• Yolk sak tümörü 

• Koryokarsinom 

• Teratom (matür, immatür, malin içerikli) 

 • Birden fazla histolojik tipi olan tümörler (her tip % olarak belirtilir) 

2. Seks kord/gonadal stromal tümörler 

• Leydig hücreli tümör 

• Malign Leydig hücreli tümör 

• Sertoli hücreli tümör 
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- lipidden zengin tip 

- sklerozan tip 

- kalsifiye büyük hücreli tip 

• Malign Sertoli hücreli tümör 

• Granüloza hücreli tümör 

- erişkin tip 

- jüvenil tip 

• Tekoma/fibroma grubu tümörler 

• Diğer seks kord/gonadal stromal tümörler 

- tam diferansiye olmamış 

- karışık 

• Germ hücreli ve seks kord/gonadal stromal yapıları beraber içeren tümörler 

(gonadoblastoma) 

3. ÇeĢitli özgül olmayan stromal tümörler 

- Ovaryan epitelyal tümörler 

- Toplayıcı duktuslar ve rete testis tümörleri 

- Hematopoetik tümörler 

- Paratestiküler tümörler 

- Mezenkimal tümörler 

- Sekonder tümörler 

 

1.4.1. GERM HÜCRELĠ TÜMÖRLER 

1.4.1a. Seminom 

En sık görülen germ hücreli tümördür (GHT) ve GHT’lerin yarısından fazlasını oluşturur. 

Daha cok 30 yaş civarında görülür. Yüzde 10-15’inde sinsityotrofoblastik hücreler görülür. 

Seminomlardaki hCG üretimi içerdiği sinsityotrofoblastik hücrelerle denklik göstermektedir. 

 Makroskopik olarak testis genellikle büyüktür. Seminomun kesit yüzeyi gri beyazdan 

soluk pembe ve hatta kanama olursa kırmızıya kadar değişen renkte, yumuşak kıvamlı, 

homojen lobüler yapıda iyi sınırlı kitle şeklindedir. Tümörün ana kitlesinden ayrı nodüller 

görülebilir ve bazen makroskopik olarak ayrı çok sayıda nodüllerden meydana gelir ve 

multinodüler bir görünüm verebilir. Nekroz genellikle fokaldir; fakat yaygın da olabilir. Kist 

formasyonu ve kanama gibi epididim ve spermatik kord içine yayılım da nadirdir (8,25). 
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Mikroskopide tipik olarak lenfositlerle infiltre alveoler çatı izlenimini veren, ince fibröz 

septumlarla ayrılmış uniform görünümlü ya da kordon ve kümeler şeklinde düzenlenmiş 

hücrelerden oluşur. Hücre grupları, lenfosit içeren fibrovasküler septa ile ayrılır. 

Granülomatöz reaksiyon ve fibrozis sık görülür ve bazı olgularda çok abartılı olup tümörün 

görünmesine engel olabilir (25,26). 

Seminomlarda bazen hücreler daha yoğun, eozinofilik sitoplazmalı izlenir ve hücreler ile 

nükleusları kalabalıklaşmış, üst üste binmiş olarak gözükür. Bu durum özellikle embriyonel 

karsinom ile karışır. Beyaz veya papiller şekilde herhangi bir epitelyal farklılaşma embriyonel 

karsinom lehinedir. Ayrımın yapılamadığı durumlarda, CD30 ve keratin (AE1/AE3) 

immunohistokimyası önemlidir. Embriyonel karsinom her iki belirleyici ile yaygın olarak 

boyanır (27). Seminomların hemen hepsi PLAP ve CD117 (c-kit) ile boyanır. Boyanma 

genellikle membranöz özelliktedir. Buna karşılık AFP, CD30 ve keratin boyanmazlar veya 

boyanma çok hafif ve fokaldir (26). Ayrıca seminomlar vimentin, ferritin, anjiotensin 

dönüştürücü enzim (ACE) pozitiftirler. 

 

1.4.1b. Embriyonel Karsinom 

Embriyonel karsinomun saf formu seyrek görülmekte olup, GHT’lerin %2-10’unu 

oluşturur. Genellikle mikst tip GHT’lerin bir komponenti olarak karşımıza çıkar ve mikst 

GHT’lerin %87’inde bulunur (28). En sık 2-3. dekatta gözlenir. Saf embriyonel karsinomda 

AFP yükselmez. İleri evre hastalıklarda serum LDH yükselebilir. 

Makroskopik olarak soluk gri renkte, keskin sınırlı olmayan, kanamalı ve nekrotik alanlar 

içeren genellikle 2-3 cm çapında bir kitle şeklindedir. Bazen iyi sınırlı kist ve yarıklar 

içerebilir (26,27). 

Mikroskopik incelemede nodüler hücre kümeleri ve nekroz tipiktir. Bu nodüllerde 

stromal çatı içeren papiller yapılar, yarıklar içeren epitelyal kümeler şeklinde paternler 

gösterebilir. Solid formunda stroma değişkendir; tümörün periferinde daha yoğundur; sıklıkla 

fibröz yapıdadır. Arada dejenere görünümde hücreler bulunur. Solid paternde bu hücreler 

yanlışlıkla sinsityotrofoblast olarak değerlendirilir ve koryokarsinomla karışabilir. Hemoraji 

ile birlikte değilse, immunohistokimyasal çalışmada human koryonik gonadotropin (HCG) 

negatifliği ile ayırıcı tanı yapılır. Embriyonel karsinomun “çift tabaka” olarak isimlendirilen 

paterni, yassı şekilli neoplastik hücrelere parelel geniş hücre şeritleri şeklindedir. Bu yassı 

hücrelerde kuvvetli alfa-fetoprotein (AFP) pozitifliği, embriyonel karsinom ve yolk kesesi 

tümörü birlikteliğini destekleyen bir bulgudur (25). İmmunohistokimya ile embriyonel 

karsinom hücreleri serum AFP normal olmasına rağmen AFP pozitif boyanabilir. Ayrıca 
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keratin, CD30 ve fokal olarak PLAP boyanırlar. EMA, CEA, vimentin ve CD117 ile boyanma 

elde edilemez (29). 

 

1.4.1c. Yolk Sak Tümörü (Endodermal Sinüs Tümörü) 

Saf yolk sak tümörleri çocuklarda en sık görülen tümörler olup, ortalama 17-18’inci 

aylarda izlenir. Erişkinlerde ise miks GHT’ün komponenti olarak ortaya çıkar ve non-

seminomatöz germ hücreli tümörlerin %40-50’ini oluşturur (25,27). Bu tümörlerin varlığında 

serum AFP düzeyi %95-100 oranında yüksek saptanır. 

Makroskopik olarak yaş gruplarına göre farklılık gösterir. Çocuklarda sarımsı kahverengi, 

homojen, solid, kesiti miksoid görünümde kistik alanlar da içerebilen nodül şeklindedir. 

Erişkinde genelde mikst germ hücreli tümörün komponenti olarak görüldüğünden sıklıkla 

kanama, nekroz ve kistik alanlar içeren heterojen görünümdedir (30). 

Yolk kesesi tümörünün endodermal sinüs (perivasküler), retiküler (mikrokistik, bal 

peteği), papiller, solid, glandüler/alveoler, miksomatöz, sarkomatoid, makrokistik, 

poliveziküler vitellin, hepatoid ve paryetal olmak üzere çok sayıda mikroskopik tipi 

tanımlanmıştır. Endodermal sinüs paterninde mezenkim içerisinde bir damar etrafında 

kuboidal-kolümnar malign hücreler vardır ve kistik boşluğa doğru girinti yapar. Bu yapıya 

glomerüloid veya Schiller-Duval cismi denir.  

İmmunohistokimya ile %55-100 olguda AFP ile yama tarzında intrastoplazmik boyanma 

saptanır. Pediatrik olgularda ise AFP ile boyanma olmaz. Enterik glandüler yamalar CEA ile 

boyanır. Yüzde 50 olguda α1 antitripsin, %40-85 olguda PLAP ile boyanır. Sitokeratin ile 

diffüz boyanma izlenirken, stromal komponent vimentin ile boyanır. EMA ile genellikle 

boyanmaz (26,28). 

 

1.4.1d. Koryokarsinom 

Saf olarak testis tümörlerinin %1’inden daha azını oluştururken, %8-16 oranında miks 

GHT’lerinin bir komponenti olarak bulunur. Koryokarsinomlu hastalar genellikle 25-30 

yaşları arasındaki gençlerdir. Saf formu, sıklıkla testiste primeri görülmeden metastatik 

hastalık olarak ortaya çıkar. Hastalarda tipik olarak hCG seviyesi çok yükselmiştir. Leydig 

hücre hiperplazisi, jinekomasti, hipertiroidizm gelişebilir (25,26,29). 

Makroskopik olarak tipik görünümü hemorajik nodül şeklinde küçük bir odak olup, 

testisi büyütmez. Tümörün kesit yüzeyi kanamalı, ortası nekrotiktir. Nadiren primer tümör 

tam regrese olarak geriye sadece hemosiderin pigmenti içeren skar (“burned-out” tümör) 

bırakabilir  (30,31).  
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Mikroskopik incelemede santralde kanama ve nekroz, cevresinde mononükleer 

sitotrofoblastlar, “intermediate” trofoblastlar ve sinsityotrofoblastlardan oluşan 3 hücre grubu 

vardır (27,31). Sinsityotrofoblastik hücreler sıklıkla multinükleer koyu eozinofilik ya da 

amfofilik sitoplazmalı, tipik olarak birkaç büyük, irregüler şekilli, hiperkromatik ve sıklıkla 

benekli görünümlü nükleus içerirler. Sitotrofoblastik hücreler soluk berrak sitoplazmalı, tek, 

irregüler nükleuslu, bir veya iki belirgin nükleollüdür. İntermediate trofoblastik hücreler 

eozinofilik berrak sitoplazmalı, tek nükleusludur; bunlar sitotrofoblastik hücrelerden büyüktür 

(26,29). 

İmmunohistokimya boyamada sinsityotrofoblastik hücreler HCG için kuvvetli 

immunoreaktiftir. PLAP %50, CEA %25 olguda boyanır. Sitokeratin 7, 8, 18, 19 ve EMA ile 

de boyanma saptanır. GHT’lerin diğerleri sitokeratin 7 ile boyanmaz. İntermediate 

trofoblastlar HPL ile boyanırlar (30,32). 

 

1.4.1e. Teratom 

Puberte öncesi dönemde %14 oranında ve saf olarak izlenirken pik yaş 2 civarıdır. 

Erişkinlerde daha çok 20-40 yaşları arasında görülürken sıklıkla mikst GHT’ün bir 

komponenti olarak rastlanır (%50). Çocukluk çağı testis tümörleri arasında yolk kesesi 

tümöründen sonra en sık görülen ikinci tümör olan teratom bu grupta genellikle saf matür 

teratom şeklinde ortaya çıkar. Erişkinde ise saf matür teratom formu % 2.7-7 arasında oldukça 

nadirdir. Prepubertal testiküler teratomlar benigndir; benzer morfolojiye sahip postpubertal 

testiküler teratomlar ise matürite veya immatüritesine bakılmaksızın maligndir (27,29,33). 

Makroskopik görünümleri içerdiği komponentlerin matür ya da immatür olmasına göre 

değişiklik gösterir. Tümör nodüler ve serttir. Kesit yüzeyi gelişen doku tipine bağlı olarak 

solid ve kistik alanlar ile heterojen görünümdedir. Kıkırdak, kemik ve pigmente alanlar 

tanımlanabilir (33). 

Mikroskopik olarak germinal tabakanın endoderm, ektoderm, mezoderm olmak üzere 

farklı elemanlarından gelişen birkaç doku içerir. En sık nöroglial doku, kıkırdak ve çeşitli tip 

epitelyal dokular olmak üzere tüm doku tipleri görülebilir.  

İmmatür teratom, embriyonik ve fetal gelişimde görülen dokuları içeren teratomlara 

verilen isimdir. İmmatür elemanlar nöro-epitel, blastematöz dokular, embriyonik tubuller ya 

da rabdomiyoblastik hücreler gibi yüksek grade’li immatür dokulardan oluştuğunda kolayca 

tanınabilmektedir. Düşük gradeli immatür elemanlar hipersellüler ya da miksomatöz 

hiposellüler mezenkimden oluşmaktadır (25). Teratomlarda immunohistokimya dokulara göre 
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farklılık gösterir. İntestinal yapılar AFP ile, trofoblastik hücreler HCG ile, glandüler yapılar 

ise PLAP ile boyanır (34).  

 

1.4.2. MĠKST GERM HÜCRELĠ TÜMÖRLER 

Birden fazla GHT’ün farklı kombinasyonlarından meydana gelen tümörlerdir. Hemen her 

kombinasyon teorik olarak mümkündür. En sık kombinasyonlar sıklık sırası ile; embriyonel 

karsinom + teratom (%26), embriyonel karsinom + seminom (%16), embriyonel karsinom + 

yolk sak tümörü + teratom (%11), embriyonel karsinom + teratom + koryokarsinom, 

embriyonel karsinom + seminom, teratom + seminom şeklinde gitmektedir (35). Yalnız 

spermatositik seminom, diğer germ hücreli tümörler ile birlikte görülmez. Embriyonel 

karsinom + teratom kombinasyonuna teratokarsinom denilmiş olmakla beraber bugün artık 

kullanımı önerilmemektedir. Ortalama görülme yaşı 30’dur, puberte öncesi nadirdir. AFP ve 

HCG sıklıkla yüksektir (26,29). 

Makroskopik olarak testis büyümüştür, kesit yüzeyi heterojendir. Solid alanlar kanama ve 

nekroz içerir. Kistik alanlar teratomatöz yapılara tekabül eder. Mikroskopik olarak germ 

hücreli tümörlerin çeşitli kombinasyonlarından oluşur. Tanıda tüm komponentlerin varlığı ve 

miktarı belirtilmelidir.  

 

1.5. TÜMÖR BELĠRTEÇLERĠ 

Tümör belirleyicileri, malign hücrelerin biyolojik davranışlarını belirleyerek normal 

hücrelerden ayrımında yardımcı olduğu düşünülmektedir. Tümör belirteçleri ya kanser 

hücreleri tarafından ya da konak hücreleri tarafından kansere karsı korunmak amacıyla 

sentezlenen biyolojik maddelerdir. Tümörü normal dokudan ayırt etmek ya da tümörün 

varlığını saptamak amacıyla kullanılmaktadır. Ölçümleri kanda, sekresyonlarda, seröz 

sıvılarda, kimyasal, immunohistolojik (radyoimmunoassay ve/veya enzim immünoassay), 

hücre membranında veya sitoplazmasında bulunanlar ise immünohistolojik veya 

immünositolojik yöntemlerle (immünofluoresans, immünoperoksidaz ve How cytometry) 

gösterilmektedir. Ayrıca çok sayıda solid veya hematolojik malignitelerde nükleer DNA 

ölçümü de yapılabilmektedir. Kromozomal değişiklikler ise moleküler tanısal testlerle 

saptanmaktadır (36). 
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Testiküler GHT’lerde üç serum tümör belirleyicisi esas role sahiptir. Bunlar: beta human 

koryonik gonadotropin (β-hCG), alfa-fetoprotein (AFP) ve laktat dehidrogenaz (LDH)’ dır. 

1.5a.  AFP (α- fetoprotein): Molekül ağırlığı 70 kD olan bir glikoproteindir. İlk kez 

1954 yılında Bergstrand ve Czar tarafından normal insan fötal serumunda olduğu 

gösterilmiştir. Klinik araştırmalar hepatoma ve testis tümörlerinde yükseldiğini tespit etmiştir. 

Yarılanma ömrü 5-7 gündür. Embriyonel karsinom, teratokarsinom ve yolk sak tümörlerinde 

kanda yüksek seviyede bulunur. Saf koryokarsinomda ve seminomda hiçbir zaman 

yükselmez. 

1.5b.  β-hCG (human koryonik gonadotropin): Molekül ağırlığı 38 kD olan bir 

glikoproteindir. Alfa ve beta olmak üzere iki formu vardır. Karaciğer, pankreas, mide, 

akciğer, meme, böbrek, mesane tümörlerinde ve multipl myelomada kan seviyesinde 

yükselme gözlenir. Serum yarılanma zamanı 24-48 saat arasındadır. Bazı germ hücreli 

tümörlerdeki sinsityotrofoblastik dokular bu maddeyi üretirler. Bu nedenle 

koryokarsinomların tümünde, embriyonal hücreli karsinomlarda %40-60 ve saf seminomlarda 

%7 oranında tespit edilebilmektedir. Seminomlarda nadiren normal değerin 2 katının üzerine 

çıkarlar. Nedeni ise bazı seminomlarda sinsityotrofoblast benzeri dev hücreler tarafından hCG 

salınmasıdır (37). 

1.5c.  LDH (Laktat dehidrogenaz): LDH beş izoenzimi bulunan, molekül ağırlığı 

13.4 kD olan hücresel bir enzimdir. Mide, kalp, çizgili kaslar, karaciğer ve böbreklerde daha 

yüksek seviyede olmak üzere vücudun her yerinde bulunabilir. LDH I-IV’nın seviyesinin 

yükselmesi testis tümörü tedavisinin yönlendirilmesinde kullanılmaktadır. Hastanın klinik 

evresi arttıkça LDH’nin seviyesinde yükselme gözlenmektedir. İleri evre salt seminom ve 

büyük hacimlere ulaşmış kitlelerde daha sıklıkla yükselme gözlenir (8,37). 

 1.5d.  PLAP (Plasental Alkalen Fosfataz) ve NSE (Nöron Spesifik Enolaz) : PLAP 

seminomun histolojik tümör belirleyicisi olmasına rağmen son yıllarda kullanılmamaktadır. 

Seminomda %50-72 oranında yüksek bulunmasına rağmen özgüllüğü düşüktür, çünkü PLAP 

akciğer, meme, gastrointestinal tümörlerde de yükselebilir (38). NSE ise daha çok 

nöroendokrin tümörlerde yükselen bir tümör belirleyicisi olup bazı GHT’lerde ve özellikle 

seminomun başlangıcında gösterilmiştir. Klinik yararlılığı düşük olan bir tümör belirleyicidir 

ve günümüzde kullanılmamaktadır (39). 

1.6.  EVRELENDĠRME 
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  Testis tümörleri genellikle testisin embriyolojik orjinini izleyerek retroperitondaki 

lenfatiklerle yayılım göstermektedir. Sağ testisin primer yayılım bölgesi 2. lomber vertebra 

seviyesindeki interaortakaval lenf nodülleridir. Sol testisin primer yayılım alanı ise, renal 

hilumun hemen altındaki paraaortik bölgedir. Hematolojik yayılım da olabilir. Bu yolla 

yayılım en sık akciğeredir. İleri evre hastalıkta ise karaciğer, kemik ve beyin metastazları 

görülebilmektedir (8). 

Evreleme için yapılması zorunlu değerlendirmeler sözkonusudur. Bunlar: 

• Orşiektomi sonrası tümör belirleyicilerinin yarı-ömür kinetikleri 

• Retroperitoneal ve supraklavikuler lenf düğümlerinin ve karaciğerin durumu 

• Mediastinal lenf düğümü tutulumu ve akciğer metastazlarının varlığı veya yokluğu 

• Şüpheli semptom varlığında beyin ve kemiklerin durumunun değerlendirilmesi 

 

1.6.1. Tanıda Kullanılacak Araçlar 

 • Ardışık kan örneklemesi 

• Akciğer filmi 

• Abdominopelvik ve toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) 

• Abdominal ve retroperitoneal ultrason, magnetik rezonans görüntüleme (MRG) 

• Pozitron emisyon tomografi (PET) taraması 

• Klinik şüpheye göre seçilecek diğer özgül testler 

 

1.6.2. OrĢiektomi sonrası tümör belirleyicilerinin yarı-ömür kinetikleri 

AFP’nin yarı ömrü 5-7 gün, hCG’nin ise yaklaşık 2-3 gündür (44). Bu nedenle orşiektomi 

sonrası yarı-ömür kinetiklerinin belirlenmesi için tümör belirleyicilerinin serum düzeylerine 

tekrar bakılmalıdır. Klinik evre I hastalarda tümör belirleyici serum düzeyleri normalleşinceye 

kadar takip edilmelidir. Orşiektomi sonrası serum tümör belirleyicilerinin yüksek kalması 

mikroskopik veya makroskopik metastatik hastalığa işaret edebilirken, tümör belirleyicilerin 

orşiektomi sonrası normal seviyeye düşmesi tümör metastazı olmadığını kesin olarak 

göstermez. Kemoterapi sırasında tümör belirleyici düzeyleri düşmelidir, belirleyicilerin 

yüksek kalması kötü prognostik anlam taşır (24).  

 

1.6.3. Retroperitoneal, mediastinal, supraklaviküler lenf düğümleri ve organlar 

Retroperitoneal ve mediastinal lenf düğümleri en iyi BT ile değerlendirilir. 

Supraklaviküler lenf düğümleri için en iyi yöntem fizik muayenedir. BT retroperitondaki lenf 

düğümleri için %70-80 duyarlılığa sahiptir. Doğruluk oranı lenf düğümlerinin boyutu ile 
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bağımlıdır (40). MRG retroperitoneal lenf düğümlerindeki büyümenin belirlenmesinde BT ile 

benzer sonuç vermektedir (41). MRG kullanımının dezavantajları yüksek maliyeti ve her 

yerde kolay ulaşılabilir olmamasıdır. Yine de MRG, BT veya ultrasonun kesin sonuç 

veremediği durumlarda, damar içi kontrast allerjisi nedeniyle BT’nin kontrendike olduğu 

durumlarda yine hasta veya doktorun radyasyon dozu ile ilgili endişelerinin olması 

durumunda faydalı olabilir (24). Akciğer grafisi toraks incelemesi için rutin testtir. 

Retroperitoneal ve pelvik BT’nin negatif olduğu seminomlu olgularda anteroposterior ve 

lateral akciğer grafisi toraks incelemesi için tek başına yeterlidir (42). Göğüs BT, toraks ve 

mediastinal lenf düğümlerinin değerlendirilmesinde en duyarlı yöntemdir. Testis kanseri 

evrelemesinde florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) kullanımını 

destekleyecek yeterli kanıt yoktur. Ancak seminomlarda kemoterapiden en az 4 hafta sonra 

rezidüel kitlesi olan hastalarda izlem ya da aktif tedavi kararı verilmesi amacıyla 

önerilmektedir (43,44). 

 

Tablo 1: Tanı anında evreleme için önerilen testler 

Test      B Derece Öneri   C Derece Öneri 

Serum tümör belirleyicileri             Alfa-feto protein 

                                                           hCG 

                                                           LDH (tüm ilerlemiş tümörlerde) 

Abdominopelvik BT                          Tüm hastalar   Ergenlik çağında zayıf hst. 

Akciğer grafisi    Seminom
1
 

Toraks BT     SDGHT 

Testis ultrasonu    Klinik şüphe ve tanı sırasında  

                                                           palpasyonla normal skrotum 

MRG      Abdominal BT’nin karasız 

                                                           kaldığı durumlar tüm hastalar 

PET
 2
     Seminomda rezidü kitlelerin takibi 

Diğer      Klinik şüphe varsa 
1
 Eğer Abdominopelvik BT negatif ise 

2 
Günümüzde tanı sırasında PET incelemenin yeri yoktur (24). 

 

 

 

1.6.4. Evreleme prognostik sınıflama 

Evrelendirme Royal Marsden sınıflaması veya Amerikan Birleşik Kanser Komitesi ( AJCC) 

nin TNM sınıflaması kullanılır (Tablo 2) (45). 

Tablo 2: TNM Sınıflandırması 

pT  Primer tümör 
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pTx  Primer tümör değerlendirilemiyor 

pT0  Primer tümör bulgusu yok (örneğin testiste histolojik skar) 

pTis  İntratübüler germ hücreli neoplazi (karsinoma in situ) 

pT1  Tümör testis ve epididime sınırlı vasküler/lenfatik yayılım yok: tümör tunika 

albugineaya yayılmış olabilir ancak tunika vaginalise yayılım yok. 

pT2  Tümör testis ve epididime sınırlı vasküler/lenfatik yayılım var veya tunika 

albugineayı aşmış ve tunika vaginalis tutulumu oluşmuş. 

pT3  Tümör spermatik korda yayılmıştır (vasküler/lenfatik yayılım var veya yok) 

pT4  Tümör skrotuma yayılmıştır (vasküler/lenfatik yayılım var veya yok) 

 

N  Bölgesel lenf düğümleri klinik 

Nx  Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor 

N0  Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok 

N1  En büyük boyutu 2 cm veya daha az tek lenf düğümü veya hiçbirinin en büyük boyutu 

2 cm’den büyük olmayan birden çok lenf düğümü metastazı 

N2  En büyük boyutu 2 ile 5 cm arası tek lenf düğümü metastazı veya an az biri 2 cm’den 

büyük ancak 5 cm’den küçük birden çok lenf düğümü metastazı 

N3  En büyük çapı 5 cm’den büyük lenf düğümü metastazı 

 

pN  Patolojik 

pNx  Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor 

pN0  Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok 

pN1  En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük ve 5 veya daha az sayıda hiçbirinin en büyük 

boyutu 2 cm’den fazla olmayan lenf düğümüm metastazı 

pN2  En büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 5 cm’den küçük veya hiçbiri 5 cm’den büyük 

olmayan 5 adetten daha fazla sayıda lenf düğümü metastazı, veya tümörün lenf 

düğümü dışına uzanım gösterdiğine dair bulgu olması 

pN3  En büyük boyutu 5 cm’den büyük lenf düğümü metastazı 

 

M  Uzak metastaz 

Mx  Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0  Uzak metastaz yok 
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M1  Uzak metastaz var 

M1a  Bölgesel olmayan lenf düğümleri yada akciğer metastazı 

M1b  Diğer bölgeler 

 

S  Serum tümör belirleyicileri 

Sx  Serum tümör belirleyici sonuçları elde yok veya çalışılmamış 

S0  Serum tümör belirleyicileri normal sınırlarda 

LDH (U/l)   hCG (mIU/ml)   AFP (ng/ml) 

S1   <1,5 x N  ve  <5000    ve  <1000 

S2   1,5 -   veya  5000 – 50000   veya  1000 – 10000 

S3   >10 x N  veya  >50000   veya  >10000 

 

Royal Marsden sınıflamasına göre evreleme :  

EVRE I : Tümör testis dedir.Yapılan tetkikler sonucu hiç bir yerde metastaza ait bir bulgu 

saptanmamıştır.  

EVRE I M : Orşiektomi sonrası tümör belirleyicilerde hala devam eden yüksek değerler 

vardır.  

EVRE II : Retroperitoneal lenfadenopati mevcuttur.  

 

IIB Lenfadenopati 2 - 5 cm çapındadır.  

.  

EVRE III : Supradiyafragmatik lenfadenopati vardır.  

EVRE IV : Organ metastazı / hematojen yayılım vardır. 

 

2002 TNM sınıflandırmasına göre evre 1 testis kanseri aşağıdaki alt evrelere ayrılmaktadır: 

  

Evre 1A pT1 N0   M0   S0  

Evre 1B pT2, pT3 veya pT4 N0 M0 S0  

Evre 1S Herhangi bir pT/TX N0 M0 S1-3  

 

Evre 1A hastalar testis ve epididimde sınırlı birincil tümörleri olan, mikroskopik 

incelemede tümör hücrelerinin mikroskopik vasküler veya lenfatik yayılım yapmadığı, klinik 

muayene veya görüntülemede metastaz bulgusu olmayan ve orşiektomi sonrası serum tümör 
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belirleyicileri normal sınırlar içinde olan hastalardır. Klinik evre I hastalarda serum tümör 

belirleyicilerinin düşüşü normal sınırlara ulaşılıncaya değin takip edilmelidir. Evre 1B 

hastalar daha fazla bölgesel yayılım gösteren birincil tümörü olan ancak metastaz bulgusu 

olmayan hastalardır. Evre 1S hastalar orşiektomi sonrası tümör belirleyicilerinin serum 

düzeylerindeki yükseklik devam eden (ve genellikle artan) hastalardır ki bu durum subklinik 

metastatik hastalığın (veya karşı testiste ikinci bir germ hücre tümörü olasılığının) 

göstergesidir. Orşiektomi sonrası tümör belirleyici seviyeleri beklenen yarı ömürlere uygun 

olarak düşüş gösteriyorsa normal düzeylere ulaşılıncaya kadar hasta takip edilir.  

1997’de International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) tarafından 

metastatik testis tümörlerinde bazı bağımsız klinik olumsuz faktörleri kullanarak prognostik 

faktörlere dayalı bir evreleme sistemi tanımlanmıştır (Tablo 3) (46). 

 

Tablo 3: Metastatik germ hücreli tümörlerde prognoza bağlı evreleme sistemi 

Ġyi prognoz grubu 

    

Seminom dışı   
Hastaların %56’sı 

5 yıllık ilerlemesiz sağkalım: %89 

5 yıllık sağkalım: %92 

 

 

 

Aşağıdaki kriterlerin hepsi sağlanmalı 
� Testis veya retroperitoneal primer 

� Akciğer dışı organ tutulumu yok 

� AFP < 1000 ng/ml 

� hCG < 5000 mIU/l 

� LDH< 1,5 x normal 

 

Seminom 

Hastaların %90’ı 

5 yıllık ilerlemesiz sağkalım: %82 

5 yıllık sağkalım: %86 

 

 

 

Aşağıdaki kriterlerin hepsi sağlanmalı: 

� Herhangi bir primer yerleşim alanı 

� Akciğer dışı organ tutulumu yok 

� Normal AFP 

� Herhangi bir hCG değeri 

� Herhangi bir LDH değeri 

Orta prognoz grubu 

 

Seminom dışı 

Hastaların %28’i 

5 yıllık ilerlemesiz sağkalım: %75 

5 yıllık sağkalım: %80 

 

 

 

 

Aşağıdaki kriterlerin hepsi sağlanmalı: 

� Testis veya retroperitoneal primer 

� Akciğer dışı organ tutulumu yok 

� AFP > 1000 ve <10000 ng/ml veya 

� hCG > 5000 ve <50000 mIU/l 

veya 

� LDH> 1,5 ve <10 x NÜS 

Seminom 

Hastaların %10’u 

5 yıllık ilerlemesiz sağkalım: %67 

5 yıllık sağkalım: %72 

 

 

 

Aşağıdaki kriterlerden herhangi biri: 



20 
 

� Herhangi bir primer yerleşim alanı 

� Akciğer dışı organ tutulumu var 

� Normal AFP 

� Herhangi bir hCG değeri 

� Herhangi bir LDH değeri 

Kötü prognoz grubu 

 

Seminom dışı 

Hastaların %16’sı 

5 yıllık ilerlemesiz sağkalım: %41 

5 yıllık sağkalım: %48 

 

 

 

 

Aşağıdaki kriterlerden herhangi biri: 

� Mediastinal primer 

� Akciğer dışı organ tutulumu var 

� AFP > 10000 ng/ml veya 

� hCG > 50000 mIU/l veya 

veya 

� LDH > 10 x NÜS 

Seminom 

Hiçbir seminom kötü prognozlu olarak sınıflandırılmamıştır 

NÜS: Normalin üst sınırı 

 

1.7. TEDAVĠ 

Testis tümörleri tedavi edilebilir kanser modeli oluşturmaktadır ve tüm evreler birlikte 

değerlendirildiğinde bile tedavi ile kalıcı şifa sağlama oranları %85-90 düzeylerindedir. Testis 

tümörleri için birtakım patolojik risk faktörlerinin prognozda oldukça önemli rolleri vardır. 

Bunlar;  

Patolojik (evre I için): 

 Histopatolojik tip 

 Seminom için 

o Tümör boyutu (> 4 cm) 

o Rete testise yayılım 

 Seminom-dışı için 

o Tümör içinde veya peri-tümöral vasküler/lenfatik yayılım 

o Proliferasyon oranı > %70 

o Embriyonal kanser oranı > %50 

Klinik (metastatik hastalık için): 

 Birincil yerleşim yeri 

 Tümör belirleyicilerinde yükselme 

 Akciğer-dışı organ metastazı olması 

 

Tedavi prensipleri hastalığın evresi seminom ve seminom dışı olmasına göre 

şekillenmektedir. 
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1.7.1. Evre I seminom dıĢı GHT’lerin tedavisi 

Dünyada bu evre için kullanılan üç tedavi yöntemi vardır: 

1.7.1a. Ġzlem 

Klinik evreleme ve takip yöntemlerindeki gelişmeler ve sisplatin tabanlı kemoterapi ile 

etkin kurtarma tedavisi ve kemoterapi sonrası cerrahinin uygulanabilmesi, klinik evre I 

seminom dışı GHT hastalarında orşiektomi sonrası hastaların sadece yakın takip edildiği 

çalışmaların yapılmasına yol açmıştır (24). İzlem protkolünün çıkış prensibi hastaların %70-

80’inde retroperitonda tümör bulunmaması ve bu hastalarda orşiektomiden sonraki ek 

tedavilerin fazladan bir tedavi yöntemi olabileceği yönündeki görüşler sonucudur. En geniş 

izlem çalışmalarında nüks oranı %30 civarında olup, nükslerin %80’i ilk 12 ayda, %12’si 

ikinci yılda ve %6’sı üçüncü yılda olmakta ve takip eden 4. ve 5. yıllarda %1’e düşmektedir 

(47,48). Genel kansere özgü sağkalım verilerine bakıldığında, riske göre ayrım yapılmamış 

klinik evre I (KE1) seminom dışı hastalarla uyumlu olmaları yanında beklenen nüks oranları 

ve kurtarma tedavisi konusunda bilgilendirmek şartıyla izlem konusunda deneyimli 

merkezlerde izlem önerilebilir (24). 

1.7.1b. Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu (RPLND) 

Özellikle ABD’de yaygın biçimde uygulanan ve evre I seminom dışı GHT’lerde 

neredeyse standart tedavi olarak kabul edilen bir yöntemdir. Buna rağmen bu yöntem ile bu 

evredeki hastaların %70’inde fazladan tedavi uygulandığı bilinmektedir. RPLND çıkış 

prensibi hastaların %100 oranında doğru evrelendirilmesi ve mikroskopik hastalığı olanların 

bu ameliyatla büyük bir olasılıkla tedavi edilmesidir (49,50).  

1.7.1c. Kemoterapi 

Kemoterapinin etkinliği ve relaps yapabilecek hastaların prognostik faktörler ile önceden 

tanımlanabilmesi nedeniyle primer kemoterapi kavramı ortaya çıkmıştır. Bu yöntemin 

prensibi relaps ihtimali yüksek olan hastalarda orşiektomiye adjuvan olarak kemoterapi 

uygulanmasıdır. Yüksek riskli hastalarda (%50 relaps riski olanlar) bleomisin, etaposid ve 

sisplatin (BEP) içeren 2 kür kemoterapinin primer tedavi olarak kullanıldığı çalışmalar vardır 

ve fertilite ile cinselliği de olumsuz etkilemediği bildirilmiştir (51-53). Primer kemoterapi 

sonrası yavaş büyüyen retroperitoneal teratoma ve kemoresistan kanser relapsı riski 
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konusunda dikkatli olmak son derece önemlidir. Primer kemoterapi sonrası, retroperitonun 

görüntülenme yöntemleri ile (BT veya USG) tekrarlayan ve uzun dönem takiplerinin 

gerekliliği halen açık değildir (54). 

1.7.1d. Yüksek (ısrarlı) serum tümör belirleyicileriyle birlikte olan KE1S 

Orşiektomi sonrası serum tümör belirleyicileri için beklenen yarılanma sürelerine uygun 

olarak düşüp düşmedikleri netleşene değin yakından takip edilmelidir. Orşiektomi sonrası 

tümör belirleyicilerin düzeyinin düşmemesi veya yükselmesi hastada rezidüel hastalık 

olduğunu gösterir. Bu hastalara RPLDD yapılması durumunda %87’sinde retroperitonda 

patolojik lenf düğümleri görülür (55). Başta yapılmadıysa karşı testis ultrasonla 

incelenmelidir. Bu hastaların tedavisi halen tartışmalı olup, günümüzde en sık uygulanan 3 

kür BEP, izlem veya RPLND şeklindedir (56,57). 

1.7.2. Evre I Seminom Tedavisi 

Evre 1 seminomu olan hastaların %15-20’sinde genellikle retroperiton yerleşimli 

subklinik metastatik hastalık bulunmaktadır ve bu durum hastalarda tek başına orşiektomi 

sonrası nüks oluşumuna sebep olur (58). 

1.7.2a. Ġzlem 

Evre I seminomlarda orşiektomi sonrası hastaların %80 kür sağlandığı bilinmektedir. Son 

yıllarda yapılan geniş serili çalışmalarda izlemde 5 yıldaki relaps oranının %15-20 civarında 

olduğu gözlenmiştir (58,59). İzlem sırasında oluşan relapsların %70’inde sadece radyoterapi 

(RT) uygunken, bunlarında sadece %20’sinde kurtarma kemoterapisine gereksinim gösteren 

relaps olmaktadır. İzlem protokolünün en önemli dezavantajı daha sık takip ihtiyacıdır.  

1.7.2b. Adjuvan Radyoterapi 

Seminom hücreleri radyasyona son derece duyarlıdır. Para-aortik (PA) veya para-aortik 

ve aynı taraf iliyak düğüm alanına (hokey sopası) toplam 20-24 Gy adjuvan radyoterapi 

uygulaması nüks oranını %1-3’e düşürmektedir (60,61). Profilaktik RT’nin temel sıkıntısı 

uygulanan radyasyona bağlı lösemi gibi non-GHT gelişme riskini artırması ve 

kardiyovasküler olaylardır (62,63). Bu evrede 5-10 yıllık hastalıksız sağkalım %98-100 

arasındadır. 

1.7.2c. Adjuvan Kemoterapi 
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Tek doz karboplatin ile adjuvan radyoterapinin karşılaştırıldığı çalışmada (MRC TE19 

çalışması, EORTC 30942 çalışması) ortalama 4 yıllık takip sonrası nüks oranı, nükse kadar 

geçen süre ve sağkalım oranları açısından tedaviler arasında fark olmadığı gösterilmiştir (64). 

Bu nedenle evre 1 seminom tedavisinde adjuvan karboplatin tedavisi, radyoterapi ve izleme 

alternatif bir seçenektir (59,64). 

1.7.2d. Retroperitoneal lenf düğümü diseksiyonu (RPLND) 

Evre 1 seminomda radyoterapi ve RPLND’i karşılaştıran prospektif randomize olmayan 

bir çalışmada birincil tedavi olarak RPLND uygulanan grupta retroperitoneal nükslerin daha 

sık gelişme eğiliminde olduğu (%9.5) görülmüştür. Bu nedenle evre 1 seminom tedavisinde 

RPLND önerilmemelidir (65). 

Evre I seminom tedavi kılavuzu (24): 

1. İzlem (uygun imkanlar varsa ve hasta uyumluysa) (Öneri derecesi: B) 

2. Karboplatin tabanlı kemoterapi (1 kür, AUC 7) radyoterapiye ve izleme alternatif 

olarak önerilebilir. (A derece öneri) 

3. Toplam 20 Gy dozda paraaortik bölgeye veya hokey sopası şeklinde adjuvan 

radyoterapi (A derece öneri) 

 

1.7.3. Metastatik GHT’lerde Tedavi 

 

1.7.3a. Evre IIA/IIB Seminom tedavisi 

Evre II A/B seminomda standart tedavi RT’dir. Uygulanacak radyasyon dozu evre IIA ve 

IIB’de sırası ile 30 Gy ve 36 Gy’dir. Standart radyasyon alanı biraz genişletilerek aynı taraf 

iliyak alan da dahil edilmelidir. Bu konuda yapılan çalışmalarda 6 yıllık relapssız sağ kalım 

oranları Evre IIA ve IIB hastalık için sırası ile %95.3 ve %88.9 olarak bildirilmiştir (66). RT 

istemeyen evre IIB hastalarında 3 kür BEP veya iyi prognoz grubundaki bir hastada 4 kür EP 

şeklindeki KT’de bir seçenektir. 

1.7.3b. Evre IIA/IIB Seminom dıĢı GHT tedavisi 

Retroperitoneal lenf nodu metastazı bulunan hastalarda primer lenf nodu diseksiyonu ve 

adjuvan KT birçok merkezde standart yaklaşım olarak kabul edilmektedir. Ancak, küratif 
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amaçla yapılmış RPLND’undan sonra nüks görüldüğünde KT uygulaması da uygun bir tedavi 

seçeneği olarak hastalara sunulmaktadır (24,67). 

1.7.4. Ġleri evre tümörlerde tedavi 

İleri hastalıkta birincil tedavi seçeneği IGCCCG risk sınıflandırması göz önünde 

bulundurularak (Tablo 3) 3 ya da 4 kür BEP kemoterapisidir (Tablo 4). İleri hastalıkta bu 

rejimin sisplatin, vinblastin ve bleomisin (PVB) rejiminden üstün olduğu kanıtlanmıştır (68, 

69). 

Tablo 4: BEP rejimi (her 3 haftada bir) 

İlaç      BEP 

Sisplatin    20 mg/m2 1.-5.inci günler* 

Etoposid    100 mg/m2 , 1.-5.inci günler 

Bleomisin    30 mg, 1, 8 ve 15. günler 

BEP= bleomisin, etoposid , sisplatin 

 

IGCCCG’ye göre iyi prognozlu hastalarda standart tedavi 3 kür BEP veya bleomisinin 

kontrendike olduğu durumlarda 4 kür EP uygulamasıdır. Tedavi doz azaltımına gidilmeden 22 

günlük aralıklarla verilmelidir (46,70).  

IGCCCG’ye göre orta prognozlu hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık %80 olarak 

tanımlanmaktadır. Günümüzde uygulanan standart tedavi 4 kür BEP uygulaması şeklindedir 

(46). İyi prognozlu gruba göre daha kötü prognoza sahip olmaları nedeniyle BEP protokolüne 

paksitaksel eklenebilir (71). 

Kötü prognozlu hastalar için standart tedavi 4 kür BEP uygulamasıdır. Dört kür PEI 

(sisplatin, etoposid, ifosfamid) tedavisi de aynı etkiye sahiptir ancak daha toksiktir (72). Beş 

yıllık ilerlemesiz sağkalım %45-50 arasındadır. 

 

EAU Guideline’ına göre metastatik GHT tedavi klavuzu: 

1. Tümör hacmi düşük, serum belirleyici düzeyi yükselmiş Evre IIA/B SDGHT iyi veya 

orta prognozlu ilerlemiş SDGHT’e benzer şekilde 3 veya 4 kür BEP ile tedavi edilmelidir. 

Belirleyicilerin yüksek olmadığı Evre II tümörler RPLND ile veya yakın izlem ile tedavi 

edilebilirler. 

2. İyi prognostik gruptaki metastatik SDGHT’de (≥Evre IIC) birincil tedavi seçeneği 3 

kür BEP’tir (A derece öneri). 
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3. Orta veya kötü prognostik gruptaki metastatik SDGHT’de birincil tedavi seçeneği 4 

kür BEP’tir (A derece öneri). 

4. SDGHT’de kemoterapi sonrası rezidü kitle rezeksiyonu, indikasyonu görüntülenebilen 

rezidü tümör varlığında ve serum tümör belirleyicileri seviyesi normal veya normale 

düşüyorsa vardır (B derece öneri). 

5. N3M1 hastalıktan daha düşük evrede metastatik seminom ilk olarak radyoterapi ile 

tedavi edilebilir. Gerektiğinde kemoterapi aynı prognostik gruptaki SDGHT ile benzer 

rejimlerin kullanılmasıyla kurtarma tedavisi şeklinde kullanılabilir (A derece öneri). 

6. İlerlemiş seminom (N3 ya da M1) SDGHT ile aynı prensiplere bağlı kalınarak birincil 

kemoterapi ile tedavi edilmelidir (A derece öneri). 

 

2. ANJĠOGENEZ 

Anjiogenesis yeni damar gelişimi olarak tanımlanmaktadır (73). Fizyolojik anjiogenez, 

yara iyileşmesi, embriyogenez, menstrüel siklus ve gebelik gibi durumlarda gerçekleşirken, 

patolojik anjiogenez ise başta tümör olmak üzere kollajen doku hastalıkları (romatoid artrit 

vb.) retinopatiler ve psöriasis gibi hastalıklarda meydana gelmektedir (74). 

Tümörlerin progrese olmaları için (primer ve metastatik tümörler) oksijen ve beslenme 

ürünlerini almaları gerekmektedir. Tümörün ihtiyaç duydugu oksijen ve beslenme ürünlerinin 

sağlanabilmesi için de anjiogenezisin olması gerekmektedir. Tümör dokusunun progresyon, 

metastaz ve invazyonu için gerekli olan oksijen, büyüme faktörü ve besin maddelerinin 

karşılanabilmesi için yeni damar oluşumu gereklidir. Tümörler yeni damar yapımını 

gerçekleştiremedikleri takdirde etraflarındaki damarlardan diffüzyon ile beslenir ve tümör 100 

μm den 200 μm’ye büyüdüğünde tek başına diffüzyon tümörün oksijenasyonu için yeterli 

değildir. Bu hacimden sonra çoğalmaları ve metastaz yapabilmeleri için anjiogenez gereklidir 

(75,76). Anjiogenez, çevresel ve genetik değişimlerin etkisiyle anjiogenetik faktörler ile 

inhibitör faktörler arasında dengenin anjiogenez aktivitörleri lehine kaymasıyla gelişir. 

Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden birçok faktör bulunmaktadır (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden faktörler. 

 

 Anjiogenezi uyaranlar 

Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF)  
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Ana Fibroblast büyüme faktörü (bFGF)  

Asid Fibroblast büyüme faktörü (aFGF)  

Platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)  

Hepatosit büyüme faktörü  

Epidermal büyüme faktörü (EGF)  

Insulin-benzeri büyüme faktörü  

Dönüşen büyüme faktörü a(TGFa)  

Dönüşen büyüme faktör b (TGFb)  

Tümör nekrosis faktör a(TNFa)  

Plasental büyüme faktörü (PlGF)  

Anjiopoetin-1  

Anjiojenin  

Pleotrofin  

Interlökin 8  

Granulosit-koloni uyarıcı faktör (G-CSF)  

Proliferin  

Leptin  

 Anjiogenezi inhibe edenler 

Trombospondin  

Anjiostatin (plasminojen kısmı)  

Endostatin (kollajen XVIII kısmı)  

AaAt (antithrombin III kısmı)  

Vazostatin  

Prolaktin  

Troponin 1  

Anjiopoetin-2  

Alfa interferon  

Gamma interferon  

İnterlökin 12  

Fibronektin  

Metalloproteinaz doku inhibitörleri  

Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1)  

Platelet faktör 4 (PF 4)  
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Pigment epitelial hücre faktörü  

Retinoik asid  

2-Metoksi-östradiol  

Dopamin  

 

2.1. Tümör Angiogenezisinin Prognostik Önemi 

Vasküler sistemde artış, tümör hücrelerinin dolaşıma geçişlerini arttırdığı gibi muhtemelen 

metastaz oranını da arttırmaktadır. Birçok tümör türünde mikroskobik alandaki küçük damar 

sayısının metastaz ile doğru, sağ kalım ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir (77). Yüksek 

angiogenezisi olan tümörler daha sonra metastaz gelişimi ile ilişkili olabileceğinden bu 

hastalar adjuvan tedaviden en fazla faydalanacak hastalar olarak belirlenebilir. Ancak yüksek 

angiogenik indeksi olan tümörlerin adjuvan tedaviden fayda göreceği görüşü yaygın değildir. 

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada meme kanserli hastalarda düşük VEGF ekspresyonu 

olan hastalar adjuvan tedaviye sekonder olarak daha iyi sağ kalım sağladıkları gösterilmiştir 

(78). Yüksek anjiyogenik indeksli tümörler biyolojik olarak hastalığın daha agresif bir 

varyantını temsil eder ki bu varyantta konvansiyonel adjuvan tedaviler etkili olamayabilirler. 

 

3. ÇALIġMADAKĠ ĠMMÜN BELĠRLEYĠCĠLER 

 

3.1.  MASPĠN 

Maspin (mammary serine protease inhibitor, Serpin B5) serin süper ailesine ait bir serin 

proteaz inhibitörüdür. İlk defa 1994 yılında normal meme dokusu ve meme kanser 

hücrelerinde bulunmuştur (79). Serin proteaz inhibitörleri inflamasyon, apoptozis, anjiogenez 

ve embriyogenez sırasında rol oynayan geniş bir protein ailesidir (80). Kırk iki kDa 

ağırlığında bir proteindir ve 10 genlik serpin dizisi içerisinde kromozom 18q21.3’te 

lokalizedir (81,82). Sitoplazmada çözülebilen intrasellüler bir protein olup, hücre içinde farklı 

lokalizasyonlarda olabilir (82). Maspinin hücre içindeki bu farklı yerlesimleri, bazı dokularda 

anormal lokalizasyonun neoplaziyi işaret etmesi açısından önemlidir. Örneğin over 

karsinomlarında maspinin sitoplazmik lokalizasyonu kötü prognoz ile ilişkili iken, nükleer 

lokalizasyonu daha benign lezyonları göstermektedir (80,82). 

Maspin, diğer serpinlerin aksine apoptoziste artışa, hücre motilitesi ve anjiogenezisde 

azalmaya neden olur (80,83,84). Genel olarak maspin tümörlü dokularda iyi diferansiye 

fenotipi gösterir. Bazı çalışmalarda malign tümörlerin gelişim ve progresyonunu p53 bağımlı 
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yol, plazminojen aktivasyon inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu aracılığı ile önlediği 

gösterilmistir ve maspin düzeyi ile p53 düzeyi arasında ilişki saptanmıştır (85,86). 

Maspin çeşitli çalışmalarla meme, prostat, seminal vezikül, oral kavite, vajina, tiroid, 

mesane, barsak, dil, akciğer, epidermisin epitel hücrelerinde, timus ve korneada saptanmıştır 

(80,83). Ürolojide literatürdeki çalışmaların birçoğu prostat kanseri ile ilgilidir. Normal 

prostat epitel hücrelerinde yüksek oranda maspin salınımı gösterilmiştir. Ancak prostat 

kanserli hücrelerde maspin salınımı azalmış, metastazlarında ise kaybolmuştur (84,87,88). 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada midede maspin ekspresyonu normal mukoza, 

displazi ve kanser hücrelerinde azalan oranda izlenmiştir (135). Azalmış maspin ekspresyonu 

mide epitel hücrelerinde malign değişimi göstermiştir. Aynı çalışmada maspin ekspresyonu 

ile tümör invazyonu ve metastazının ters orantılı olduğunun gösterilmesi, maspinin mide 

kanserinin progresyonu üzerindeki inhibitör etkilerini ortaya koymuştur. Son ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise mide adenokarsinomlarında maspinin ekspresyon düzeyi 

normal mide epitelinden belirgin olarak yüksek, intestinal metaplazili mide epitelininkinden 

düşük bulunmuştur (136). Akciğer tümörleri ile yapılan çalışmalarda ise Lonardo ve 

arkadaşları akciğer adenokarsinomlarında nükleer maspin pozitifliği gösteren grupta daha iyi 

morfolojik göstergeler bulmuşlar (137). Nakagawa ve arkadaşları’ları ise maspin pozitif ve 

negatif gruplar arasında prognoz açısından bir fark saptamamışlardır(85). 

Ürolojide maspin çalışmalarının büyük bir kısma prostat kanseri ile ilgilidir. Normal 

prostat epitelyum hücrelerinde yüksek oranda maspin salınımı gösterimiştir. Ancak prostat 

kanserli hücrelerde maspin salınımı azalmış, metastazlarda kaybolmuştur (84,87,88). Cher ve 

arkadaşları maspinin metastatik prostat kanserli hastalarda osteolizisi inhibe ettiğini 

belirtmiştir (138). Jiang ve arkadaşları da prostat ve akciğer kenserinde maspin pozitifliğinin 

apoptozis benzeri etkisi olduğunu öne sürmüşlerdir (139). Mesane tümöründe maspin ile ilgili 

ilk çalışma Friedrich ve arkadaşları Tarafından yapılmış olup çalışmada invaziv olmayan 

mesane tümörlerinde (pTa/pT1) neoanjiogenezis ile hastalıksız sağkalım veya rekürrens 

incelenmiş ancak aralarında istatistiksel fark saptanmamıştır (140). Böbrek tümörlerinde 

yapılan maspin çalışmasında ise maspinin böbrek tümörlerinde stoplazmik boyandığı 

belirtilmiş ve renal hücreli karsinomlarda maspin ekspresyonunun azalmasının tümör 

boyutunun artması ve yüksek patolojik evre ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu nedenle 

maspin ekspresyonunda azalma kötü prognozla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
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Literatürde maspin ve testis (normal testis dokusu veya tümörleri) ile ilgili herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Sadece iki çalışmada testis normal dokusunda maspin ekspresyonu 

olduğu yönünde kısa bir bilgi bulunmaktadır (89, 90).  

 

3.2.  Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

Anjiogenetik moleküller içinde en önemlisi ve üzerinde en çok durulanı VEGF’dir. İlk 

kez 1989 yılında Ferrara ve arkadaşları (91) tarafından tanımlanan heparin bağlayıcı 

glikoprotein yapısında bir molekül olup çeşitli alt grupları bulunmaktadır (76). VEGF 

gelişimin erken dönemlerinde vaskülogenezisin potent bir uyarıcısıdır, yetiskinlerde ise 

anjiogenezde merkezi bir rolü vardır. Tümörlerde, kronik inflamasyonda ve yara 

iyilesmesinde anjiogenezi yönlendirir.  

VEGF, endoteliyal hücreler için oldukça spesifik bir mitojen olarak bilinir ve aynı 

zamanda endoteliyal hücrelerce de salgılanır. VEGF, tümör anjiogenezisi yanı sıra, tümör 

hücrelerinin proliferasyonunu indükleyen otokrin ve parakrin bir büyüme faktörü olarak da 

görev yapar (92). VEGF’nin tümöre ait damarların geçirgenliğini arttırdığı, serin proteaz ve 

metalloproteazları indüklediği; endoteliyal hücre apoptozunu inhibe ettiği, diferansiasyon ve 

maturasyonda rol aldığı çalışmalarla gösterilmiştir (93,94). Meme kanseri, küçük hücreli 

akciğer karsinomu, gastrointestinal tümörler, şeffaf hücreli böbrek adenokarsinomu, over 

kanseri, hepatosellüler karsinom, özofagus kanseri, nazofaringeal karsinom ve mide kanseri 

gibi birçok tümörde VEGF düzeyleri ile metastaz ve/veya kötü prognoz arasında ilişki 

bulunmuştur (108-110). Ancak testis tümörleri ile ilgili literatürde yeteri kadar çalışma 

bulunmamaktadır. 

3.3.  Ki-67 

Ki-67, 394 kDa ağırlığında büyük bir proteimdir. Ki-67 bir nükleer antijen olup, bölünen 

tüm hücrelerin nükleusunda G1, S, G2 ve M fazlarında bulunmaktadır. Diğer bir deyişle Ki-

67 bir proliferasyon marker’ı olup, prolifere aktif tümör hücrelerinde yer alır. Solid tümörlerin 

proliferasyonunu belirlemek için Ki-67’ye karşı geliştirilen monoklonal antikor; ilk kez 1983 

yılında Gerdes ve arkadaşları tarafından kullanılmıştır (95). 

Ki-67, meme kanseri, yumuşak doku tümörleri, akciğerin yassı hücreli karsinomu ve 

adenokarsinomu, astrositom ve meningiomda prognoz belirleyici olarak kullanılmaktadır. 

Fakat kolorektal karsinomlarda prognoz ile proliferasyon indeksi arasında ilişki izlenmemiştir 
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(96).Ki-67’nin çeşitli malign tümörlerde ve prekanseröz hastalıklardaki prognostik önemi iyi 

bilinmektedir. Testisin germ hücreli tümörlerinde de Ki-67 indeksi hastaların risk grubunu 

belirlemek için kullanılmıştır (96,97).  Heidenreich ve arkadaşları, klinik olarak evre-1 non-

seminomatöz GHT içeren 89 vakayı lenf nodu tutulumuna dair patolojik risk faktörleri 

açısından araştırdılar. Bu amaçla tümörün proliferasyon hızını, yani Ki-67 indeksini 

belirlemek için MIB-1 monoklonal antikorunu kullandılar. H-E boyalı preparatlarda vasküler 

invazyon ve embriyonal karsinomun yüzdesi, SDGHT’lerde lenf nodu tutulumunun iyi bir 

indikatörü olarak kabul edildi. Çalışmada Ki-67 ile tümöral hücrelerde boyanma oranı, 

embriyonal karsinom ve immatür teratomda %51-75 arası, matür teratomda %26-50 arası, 

seminom ve yolk kesesi tümöründe ise %1-25 boyanma daha sık görüldü. Fakat klinik evre-1 

non-seminomatöz GHT’lerde, MIB-1 ekspresyonunun patolojik evre ile korelasyonu 

izlenmedi (96). Rudolph ve arkadaşları, 189 karsinom vakasında tümörün derecesi, mitotik 

indeksi ve Ki-67 indeksi arasındaki ilişkiyi araştırmışlar; vakada kolorektal karsinom, meme 

karsinomu, yassı hücreli karsinom, akciğerin küçük hücreli-dışı ve küçük hücreli 

karsinomunu içeren olguları seçmişler; tümör grade’i ile Ki-67 arasındaki en yüksek ilişkiyi 

meme kanserinde ve akciğerin küçük hücreli dışı kanserinde, en zayıf ilişkiyi kolorektal 

adenokarsinom ve küçük hücreli akciğer karsinomunda bulmuşlardır (113). 

 

 

3.4.  p53 

Genom koruyucusu olarak da bilinen ve 17. kromozomun kısa kolunda lokalize olan p53 

geninin görevi, mutajenik ajana maruz kalan hücrelerde DNA hasarı onarılamadığı zaman 

apoptozu uyararak tümör baskılamaktır. Bu genin ürünü olan p53 proteini 393 aminoasit 

fosfoproteini olup hücre çekirdeğinde yerleşiktir (98,99). p53 başlıca biyokimyasal fonksiyonu 

hücre döngüsünde geç G1 fazından S fazına geçişi etkileyerek genotoksik bir hasar varlığında 

DNA onarımına olanak sağlamasıdır. Ayrıca p53 gen transkripsiyonu, kromozomal ayrılma 

ve apoptoziste rol oynamaktadır (100). 

Düzgün çalışan p53 geni DNA hasarı karşısında hücreyi apoptozise sokarak anomalinin 

bir sonraki hücre nesline geçişine engel olur. Eğer bu gen mutasyona uğramışsa, hücrenin 

kendi kendini yıkım olayı gerçekleşmez ve sonuçta kanserli hücre ortaya çıkar. Normal p53 

proteininin yarı ömrü çok kısa olduğundan immunohistokimyasal yöntemle 

saptanamamaktadır. Ancak malign tümörlerde olduğu gibi nokta mutasyonu ile veya 

bilinmeyen bir şekilde stabilize olduğunda veya aşırı ekspresyonuna bağlı olarak yarı ömrü 
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uzadığında saptanabilir hale gelmektedir (98,99). P53 overekspresyonu ve mutasyonları az 

diferansiye bir çok kanserde görülür ve kötü prognoz ile ilişkilidir. Literatürde p53 

overekspresyonunun p53 mutasyonlarıyla arasında %75’e varan güçlü bir ilişki olduğunu 

belirtir çalışmalar vardır. (30,98).  

Bostwick ve arkadaşları ürotelyal karsinomlarda p53 immünreaktivitesinin yüksek 

tümör evresi, derecesi, vasküler invazyon, rekürrens, progresyon ve sağ kalım ile ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir (119). Bunların dışında normal p53’ün antianjiogenik fonksiyonu 

olduğuna dair kanıtlar bildirilmiştir (117). Bunz ve arkadaşları çalışmalarının insan 

fibroblastlarında ve epitel hücrelerinde p53 eksikliğinin anöploidiye yol açmadığını 

gösterdiğini, kolorektal karsinomlarda da anöplodinin erken gelişimine rağmen p53 

yüksekliğinin geç ortaya çıkışının da bunu desteklediğini rapor etmişlerdir (120). Demirkan 

ve arkadaşları ise derinin bazal hücreli karsinomaları ile yaptıkları çalışmada epitelyal 

malignitelerin erken veya geç evrelerinde p53 ekspresyonu izlenebileceğini bildirmişlerdir 

(121). Esrig ve arkadaşları, çalışmalarında mesaneye sınırlı kanserlerde p53 ile rekürrens ve 

sağ kalım azalması arasında güçlü bir ilişki tespit etmişler ve özellikle kas invazyonu izlenen 

invaziv mesane tümörlerinde radikal sistektominin genel kabul edilebilir tedavi olduğunu 

vurgulamışlardır (122). 

 

3.5. Trombosit Endotel Adezyon Molekülü (PECAM-1/CD-31) 

Trombosit endotel adezyon molekülü-1 (PECAM-1); CD31 ve endoCAM olarak da bilinen, 

130 kD ağırlığında immünglobulin süperailesinden bir moleküldür. PECAM-1 ilk olarak 

insan umbilikal ven endotel hücrelerinden klonlanmıştır (101). Adı trombositler ile ilgili 

olmasına rağmen trombosit fonksiyonu üzerine çok önemli bir etkisi olmayıp özellikle endotel 

hücreleri üzerinde bulunan hücre-hücre adezyon molekülüdür (102). Dolaşımdaki 

trombositler, monositler, nötrofiller ve bazı T lenfositlerin yüzeylerinde bulunur. Endotel 

hücreleri üzerinde bağlantıyı sağlayan en önemli bileşendir. PECAM-1 in vivo şartlarda 

lökositlerin endotelden transmigrasyonunu sağlar. İnflamasyonun transmigrasyon 

basamağında lökositlerin PECAM-1’e ihtiyacı vardır (103). Abulafia ve arkadaşları Over 

kanserlerinde ortalama damar yoğunluğu ile yaş, grade, stage arasında bir ilişki olmadığını, 

neovaskülarizasyon derecesinin prognostik bir faktör olmadığını belirtmiştir (132). Buna 

karşılık Alvarez ve arkadaşları ise toplam 8537 erken evre hastada yaptıkları araştırmalarda 

yeni damar oluşumunun epitelyal ovarian karsinomlarda prognostik bir belirleyici olduğunu 

bildirmiştir (133). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı arşivinde bulunan 

2000 ile 2009 tarihleri arasında testis tümörü nedeniyle radikal (inguinal) orşiektomi yapılıp, 

GHT tanısı alan 32 hastanın orşiektomi materyali olan parafin blokları çalışma kapsamına 

alındı. Çalışma grubuna dahil edilen olguların örnekleri yeniden ışık mikroskobunda 

incelendi. Tümörü tam olarak temsil eden örneklerin (Mikst Germ Hücreli Tümörlerde 

seminimatöz ve nonseminimatöz tümör alanları ayrı ayrı olacak şekilde) parafin bloklarından 

5 mikronluk kesitler hazırlandı ve kesitler polilizinli lamlara alındı.  

İmmünohistokimyasal çalışma protokolü şu sırayla uygulandı. 
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1. Polilizinli lama alınan örnekler 80°C sıcaklıkta etüvde 20 dakika bekletildikten sonra 

10’ar dakika iki farklı ksilen ve 10’ar dakika iki farklı alkol içerisinde olmak üzere 

toplamda 40 dakika oda sıcaklığında bekletilerek deparafinizasyon işlemine tabi 

tutuldu. 

2. Bol distile su ile yıkandı. 

3. Mikrodalga fırın içerisinde sırasıyla 750 W 5 dakika, 600 W 4 dakika, 500 W 4 

dakika, 350 W 4 dakika olmak üzere %10’luk Sitrat Buffer solüsyonunda (Scy Tek, 

Ref: CBB500) antijen retrival işlemine tabi tutuldu. 

4. Bol distile su ile yıkandı. 

5. %3’lük olarak hazırlanan H2O2 (Merck) içerisinde 20 dakika bekletildi. 

6. Bol distile su ile yıkandı. 

7. Lam üzerinde bulunan dokunun etrafı pappen ile çevrelendi ve Süper blok (Scy Tek, 

Ref: AAA125) damlatılarak 5 dakika bekletildi. 

8. Süper blok döküldü. 

9. Dokuların üzerine ayrı ayır olmak üzere CD31 (PECAM-1) (Biocare, REF- CM347A, 

LOT101209-R1, 1/300 dilüsyon), Ki-67 (Spring, Clone SP6, 1/400 dilüsyon), VEGF 

(Spring, REF-E2610, 1/100 dilüsyon), TP53 (Dako, Clone D0-7, RTU), Maspin (Life 

Span, Lot# 18780, 1/50 dilüsyon) primer antikorlar damlatılarak 2 saat bekletildi. 

10. 5’er dakikalık sürelerle 3 farklı PBS (Fosfat Buffer Saline) solüsyonunda yıkama 

yapıldı. 

11. Sekonder antikor (Biotinylated antibody, Sct Tek, Ref: ABF125) damlatılarak 20 

dakika beklendi. 

12.  5’er dakikalık sürelerle 3 farklı PBS (Fosfat Buffer Saline) solüsyonunda yıkama 

yapıldı. 

13. Avidin (Scy Tek, Ref: ABG125) damlatılarak 20 dakika beklendi. 

14. 5’er dakikalık sürelerle 3 farklı PBS (Fosfat Buffer Saline) solüsyonunda yıkama 

yapıldı. 

15. 1 µl AEC Substrate buffer (Scy Tek, Ref: ACE125), 20 µl AEC kromojen (Scy Tek, 

Ref: TA-004-HAC) karıştırılarak kullanıma hazır AEC kromojen elde edildi. Bu 

karışım doku üzerine damlatılarak 5 dakika beklendi. 

16. Mayer hematoksilen (Merck) ile karşıt boyama yapıldı. 

17. Dokuların üzeri Aqueous- Mont (Scy Tek, Ref: AML090) damlatılarak lamel ile 

kapatıldı. 
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18. Ki-67 ve VEGF çalışılmasında antijen retrival işleminde Sitrat Buffer yerine EDTA 

Buffer kullanılmıştır. 

 

Örnekler ışık mikroskobunda incelendi. Kullanılan kromojen nedeniyle kahverengi- turuncu 

boyanma pozitif kabul edildi.  

 

Maspin Değerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer ve 

sitoplazmik olarak incelendi. Nükleer boyanma saptanmadı. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5 

hücre pozitif), + (%6- 50 hücrede pozitif), ++ (%51- 100 hücrede pozitif) olarak 

değerlendirildi. Mikst germ hücreli tümörlerde seninimatöz ve nonseminimatöz tümör alanları 

ayrı ayrı incelendi. 

 

VEGF Değerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde sitoplazmik pozitif 

boyanma olarak kabul edildi. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5 hücre pozitif), + (%6- 50 

hücrede pozitif), ++ (%51- 100 hücrede pozitif) olarak değerlendirildi. Mikst germ hücreli 

tümörlerde seninimatöz ve nonseminimatöz tümör alanları ayrı ayrı incelendi. 

 

p53 Değerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer pozitif boyanma 

olarak kabul edildi. Sitoplazmik pozitiflik 0 (%1- 5 hücre pozitif), + (%6- 50 hücrede pozitif), 

++ (%51- 100 hücrede pozitif) olarak değerlendirildi. Mikst germ hücreli tümörlerde 

seninimatöz ve nonseminimatöz tümör alanları ayrı ayrı incelendi. 

 

Ki-67 Değerlendirilmesi: Pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer pozitif 

boyanma olarak kabul edildi. 5 büyük büyütme alanında (5 HPF, x400 büyütme) yaklaşık 

olarak 1000 tümör hücresinde pozitif boyanan hücre sayısı oranı hesaplandı. 

 

CD31 Değerlendirilmesi: 5 büyük büyütme alanında (5 HPF, x400 büyütme) ortalama damar 

sayısı hesaplandı. 
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Ġstatistiksel Değerlendirme: Sonuçların istatistiksel değerlendirmesinde kisisel bilgisayarda 

çalısan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programının 14.0 versiyonu kullanıldı. 

Korelasyonun arastırılmasında Pearson korelasyon analizi, farklı serilerin anlamlılığının 

sınanmasında Fisher’s exact test (2 yönlü), grupların karsılastırılmasında “one way” ANOVA 

testi kullanıldı. Sonuçlar p<0,05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 32 GHT olgusunun yaşları 19-63 arasında olup yaş ortalaması 30,3 

olarak saptandı. Çalışmayı oluşturan olguların hasta dosyaları ve patoloji raporlarından elde 

edilen yaş ile preoperatif hCG ve AFP değerleri ve bu olgulara ait hemotoksilen-eozin boyalı 

preparatlarının yeniden incelenmesi sonucu tümörün histolojik tipi, tümöral kitlenin 

büyüklüğü, tümör evresi, lenfovasküler invazyonu, rete testis tutulumu, lenf nodu tutulumu, 
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data olarak toplandı. Çalışmada karşıştırma ve istatistikler EAU’nun testis tümörü 

guideline’nındaki prognostik faktörler göz önüne alınarak yapıldı. 

Çalışmada toplam 32 hasta mevcut olup tümör evrelerine göre dağılımları Garafik 1’de 

sunulmuştur. Hastaların 15’i saf GHT, 17’si ise mikst GHT içermekteydi (Grafik 2) Saf 

GHT’lerin 14’ü seminom iken yalnızca bir tane pür embriyonel karsinom olgusu mevcuttu. 17 

miks GHT olgusu incelendiğinde bunların %94,1’inin embriyonel karsinom (n=16), 

%58,8’ini yolk sak tümörleri (n=10), %52,9’unu teratom (n=9), %41,1’ini seminom (n=7) ve 

%29,4’ünü koryokarsinom (n=5) komponentleri oluşturuyordu (Grafik 3.). 

Grafik 1. Hastaların tümör evresine göre dağılımları 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2. Tümör histolojik tiplerine göre dağılımı  
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Grafik 3. Miks Germ Hücreli tümörlü hastalarda tümör histolojik tiplerinin dağılımı 

 

Maspin pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer ve sitoplazmik olarak 

incelendi. Nükleer boyanma saptanmadı. 14 seminom olgusunun yalnızca 1 tanesinde maspin 

pozitif bulunurken (Resim1), 18 SDGHT’lerden 6’sında maspin pozitif boyandı (Resim2) 

(Grafik 4). 15 olgu T1, 12 olgu T2, 1 olgu T3 ve 4 olgu da T4 evresindeydi. Evreler kendi 

aralarında 2’li gruplar oluşturularak analiz yapıldı. Maspin pozitifliği ile evreler arasında 

istatiksel fark saptanmadı. P değerleri: P(T1-T2):0,5 P(T1-T4):0,39 P(T2-T4):0,18. T3 evresinde 

bir hasta olduğu için istatistik yapılmadı. Hastaların tümör boyutları 4 cm’den küçük ve 

büyük olmak üzere iki gruba ayrıldı. İki grubun maspin ile ilişkileri değerlendirildi. 

Aralarında istatistiksel korelasyon saptanmadı (p>0,05). Mikst GHT olgularının serum AFP 



38 
 

ve βhCG değerleri incelendi. EAU Guideline’nına göre sınıflandırıldığında  tüm hastaların 

βhCG değerleri 5000mIU/ml) idi. AFP değerleri tablo 6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Serum AFP değerlerine göre hasta dağılımları 

Derece AFP Hasta Sayısı 

1+ <1000 14 

2+ 1000-10000 2 

3+ >1000 2 

 

Grupların kendi aralarında yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda Maspin 

pozitifliğinin AFP değerleri ile ilişkisi olmadığı bulundu (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4. Hastaların Maspin boyanma dağılımları 
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Resim 1. (seminom Maspin boyanması) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 2. (Embriyonel Karsinom MASPİN+) 
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VEGF için pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde sitoplazmik pozitif boyanma 

olarak kabul edildi. Seminomlu 8 olguda %5’in altında boyanma oldu veya hic boyanma 

olmadı (Resim 3). Buna karşılık Mikst GHT’lü olgularda ise 11 hasta da %50’nin üstünde 

(2+) boyanma olduğu gözlendi (Resim 4). Yapılan değerlendirmede seninomlu hastalarda 

maspin ile VEGF arasında anlamlı bir ilişki saptanamadı (p>0,05). Non-seminomatöz 

olgularda da maspin ile VEGF arasında bağıntı gözlenmedi (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 5. Hastaların VEGF boyanma dağılımları 
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0:  %1- 5 hücre pozitif,        1+: %6- 50 hücre pozitif             2+: %51- 100 hücre pozitif 

 

Resim 3. Seminom VEGF x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4. Embriyonel Karsinom VEGF 
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P53 değerlendirilmesinde pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer pozitif 

boyanma olarak kabul edildi (Grafik 6). Seminom olgularının 3 tanesinde %50’den fazla 

hücrede p53 pozitif boyanırken (Resim 5), mikst GHT olgularının 10’unda %50den fazla 

boyanma oldu (Resim 6). Seminomlu 1 olguda boyanma olmadı. Bu olgu seminomda maspin 

pozitif olan tek olgu idi. İstatistiksel olarak seminomlu olgularda maspin ile p53 arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). SDGHT’lerde  yapılan istatistiksel analizde maspin ile 

p53 arasında pozitif korelasyon vardı (p<0.001). 

 

 

Grafik 6. Hastaların P53 boyanma dağılımları 
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0:  %1- 5 hücre pozitif,        1+: %6- 50 hücre pozitif             2+: %51- 100 hücre pozitif 

 

Resim 5. Seminom P53x400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 6. Embriyonel karsinom P53 



44 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ki-67 değerlendirilmesinde pozitif boyanma paterni tümör hücrelerinde nükleer pozitif 

boyanma olarak kabul edildi. 5 büyük büyütme alanında (5 HPF, x400 büyütme) yaklaşık 

olarak 1000 tümör hücresinde pozitif boyanan hücre sayısı oranı hesaplandı. Seminomda 

%35,6 (Resim 6) non-seminomatöz GHT’lerde ise %50,1(Resim 7) boyanma gözlendi. 

Yapılan istatistiksel analizde seminomlu olgularda maspin ile Ki-67 arasında istatistiksel bir 

bağıntı kurulamadı (p>0,05). Non seminomatöz tümörlerde de maspin ile Ki-67 arasında ilişki 

istatistiksel olarak anlamsızdı (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 7. Seminom Ki-67 

 



45 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 8. Embriyonel Karsinom Ki-67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CD31 değerlendirilirken 5 büyük büyütme alanında (5 HPF, x400 büyütme) ortalama 

damar sayısı hesaplandı. Seminomlu olguların ortalama CD31 değeri 12,2 non-seminomatöz 

olguların ortalama CD31 değeri ise 8,8 olarak bulundu (Resim 9, 10). İstatistiksel analiz 

sonucunda hem seminomlu hem de non seminomatöz tümörlerde maspin ile CD 31 arasında 

istatistiksel bir fark bulunamadı (p>0,05). 
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Resim 9. Seminom CD31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10. Embriyonel Karsinom CD31 
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TARTIġMA 

Testis tümörleri, erişkinlerde nadir görülmekle birlikte 15-35 yas arasındaki erkeklerde 

en sık görülen solid malign tümörlerdir. Bu tümörlerin erkeklerde oluşan tüm malign 

tümörlerin %1-2’sini oluşturdukları bilinmektedir (104). Tümörlerin %90-95'i germinal 

dokulardan kaynaklanmaktadır (105). Saf GHT’ler seminom, spermatositik seminom, 

embriyonal karsinom, yolk kesesi tümörü, koryokarsinom ve teratomu içerir. Mikst GHT’ler 

ise spermatositik seminom hariç, saf şekillerin akla gelen tüm kombinasyonlarından meydana 

gelir. Yani, teorik olarak her kombinasyon mümkündür. Testisin germ hücreli tümörlerinin 

yarısından fazlası saf şekilde ortaya çıkar. Mikst germ hücreli tümörler için bu oran %32-54 

arasında değişmektedir (25,29). Bizim çalışmamızda 32 testiküler germ hücreli tümör 

olgusunun 15’i (%46,8) saf, 17’si (%52,2) mikst germ hücreli tümör idi. Günümüzde tümörler 

ile ilgili yapılan çalışmalarda tümör progresyonunun belirlenebilmesi amacıyla çok sayıda 

çalışma yapılmakta ve neredeyse her gün bir takım moleküler markırlar saptanmakta ve 

internet ortamında sunulmaktadır. Testis tümörleri, bu markırlar açısından şanslı bir grupta 

sayılabilirler. Çünkü, özellikle AFP, HCG ve LDH gibi markırlar hem tümör progresyonun 

belirlenmesi, hem de yapılan tedavi sonrası tedaviye cevap ve nüksün değerlendirilebilmesi 

için bize mükemmel bir olanak sunar. Buna rağmen bu markırların özellikle saf seminom ve 

bazı nonseminomatöz tümörlerde yükselmemeleri, testis tümörlerinin progresyonunu 

gösterebilecek yeni moleküler markırların araştırılmasını gerekli kılmaktadır.  

Maspin, ilk defa 1994 yılında normal meme dokusu ve meme kanser hücre dizilerinde 

hibridizasyon yöntemi ile bulunmuştur (79). Hücre düzeyinde farklı lokalizasyonlarda maspin 

varlıgı söz konusudur. Meme epitel hücrelerinde maspin, öncelikle hücre sitoplazmasında 

lokalizedir, ancak miyoepitelyal hücre nukleuslarında, sekretuar veziküllerde ve hücre 

yüzeyinde de gösterilmiştir (80). Maspin, normal meme ve prostat epitel hücrelerinde 

saptanırken ilk olarak invaziv ve metastatik meme, prostat kanserlerinde azalmış gen olarak 

bulunmuştur (80,85).  İn vitro çalışmalarda maspinin tümör supresör fonksiyonu ortaya 

konmuştur, hücre adezyonu ve diğer serpinlerin aksine apoptoziste artmaya, hücre motilitesi, 

anjiogenezis ve perisellüler proteolizde azalmaya neden olur (80,83). Bazı deneysel 

çalışmalarda malign tümörlerin gelişim ve/veya progresyonunu p53 bağımlı yol, plazminojen 

aktivasyon inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu aracılığı ile önlediği gösterilmiştir (85). 

Aynı şekilde maspinin anjiogenez üzerinden etki gösterdiği ve VEGF ile ilişkili olduğunu 

belirten çalışmalar bulunmaktadır (135,136). Normal insan meme ve prostat epitel 

hücrelerinde yüksek maspin ekspresyonu gösterilmistir. Ancak bu organların kanser 
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hücrelerinde ekspresyon azalmıs, metastazlarında ise kaybolmuştur (82,84,88). Oral skuamöz 

hücreli karsinomlarda artmış maspin ekspresyonunun iyi prognostik faktör olduğunu belirten 

çalışmalar bulunmaktadır (84). Buna zıt olarak normal pankreas hücrelerinde maspin 

ekspresyonu gösterilememişken, pankreas kökenli kanserlerde artmış maspin ekspresyonu 

saptanmıştır (84,85). 

Ürolojide maspin çalışmalarının büyük bir kısma prostat kanseri ile ilgilidir. Normal 

prostat epitelyum hücrelerinde yüksek oranda maspin salınımı gösterimiştir. Ancak prostat 

kanserli hücrelerde maspin salınımı azalmış, metastazlarda kaybolmuştur (84,87,88). Cher ve 

arkadaşları maspin’in metastatik prostat kanserli hastalarda osteolizisi inhibe ettiğini 

belirtmiştir (138). Jiang ve arkadaşları da prostat ve akciğer kenserinde maspin pozitifliğinin 

apoptozis benzeri etkisi olduğunu öne sürmüşlerdir (139). Mesane tümöründe maspin ile ilgili 

ilk çalışma Friedrich ve arkadaşları tarafından yapılmış olup çalışmada invaziv olmayan 

mesane tümörlerinde (pTa/pT1) neoanjiogenezis ile hastalıksız sağkalım veya rekürrens 

incelenmiş ancak aralarında istatistiksel fark saptanmamıştır (140). Sugimoto ve arkadaşları 

kas invaze mesane tümörleri ile invaziv olmayan mesane tümörleri karşılaştırılmış, kas invaze 

mesane tümörlerinde maspin etkisinin azaldığını gözlemişlerdir. Bunun da kötü prognoz 

göstergesi olduğunu belirtmiştir (141). Beecken ve arkadaşları 51 olgulu mesane tranzisyonel 

hücreli karsinomunda maspin ekspresyonunu PCR ve immunhistokimyasal olarak 

değerlendirme yapmıştır. Normal üroepitelyal hücrelerinde ve yüzeyel mesane tümörlerinde 

maspin ekspresyonu saptarken invaziv mesane tümörlerinde maspin ekspresyonunun 

azaldığının bildirmiştir (142). Turunç ve arkadaşları böbrek tümörlerinde yapılan çalışmada 

RCC’de maspin ekspresyonunun azaldığını bunun da tümör boyutu ve yüksek patolojik evre 

ile ilişkili olduğunu saptamışlar ve maspin ekpresyonunun azalmasının RCC’de kötü prognoz 

olduğunu belirtmişlerdir (131). 

Maspinin nükleer ve sitoplazmik ekspresyonunun farklı tümörlerde farklı 

klinikopatolojik önemi olduğunu belirten çeşitli yayınlar bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda 

nükleer pozitifliğin iyi prognostik gösterge olduğu, bazılarında ise maspin pozitifliginin daha 

kısa sağkalım ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Sood ve arkadaşları over kanserlerinde 

sitoplazmik lokalizasyonun kötü prognozla, nükleer lokalizasyonun ise daha benign olaylarla 

ilişkili olduğunu bildirmişler, buna neden olarak da maspinin nükleer lokalizasyonun bu 

molekülün belki de aktif formu olduğunu ve önemli bir tümör supresif rolü olabileceğini 

vurgulamışlardır (82). Akciğer tümörleri ile yapılan çalışmalarda ise Lonardo ve arkadaşları 

akciğer adenokarsinomlarında  nükleer maspin pozitifliği gösteren grupta daha iyi morfolojik 

göstergeler bulmuşlar (137). Nakagawa ve arkadaşları ise maspin pozitif ve negatif gruplar 
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arasında prognoz açısından bir fark saptamamışlardır (85). Buna karşılık böbrek tümörlerinde 

maspinin stoplazmik boyanmasına rağmen iyi prognostik faktör olarak bildirilmiştir (131).  

Çalışmamızda 15 seminom olgusunun yalnız 1 tanesinde ve 17 SDGHT olgusunun 6 

tanesinde maspin pozitifliği mevcuttu. Maspin pozitif olan tüm tümörler sitoplazmik olarak 

boyanmıştır, hiçbir tümörde nükleer boyanma görülmemiştir. Pozitif boyanan tümörlü 

hücrelerin az olmasından dolayı çalışmamızdaki sitoplazmik boyanmanın iyi ya da kötü 

prognoz göstergesi olup olmadığını söylemek zordur. Muhtemelen sitoplazmik 

lokalizasyonda immünohistokimyasal olarak saptanan maspinin moleküler düzeyde farklı alt 

formları (aktif veya inaktif) mevcut olabilir ve bu formlar maspin’in tümörlerdeki davranış 

şeklini ortaya koyabilir. Sitoplazmik maspin ekspresyonunda mevcut olan bu belirsizlik 

yapılacak olan moleküler düzeydeki çalışmalar ile aydınlatılabilir. Çalışmamızda 

SDGHT’lerde maspin pozitifliği, seminom grubuna göre anlamlı derecede daha fazla 

bulunmuştur. SDGHT’lerde prognozun seminoma göre daha kötü olduğu bilinmektedir. Fakat 

maspin ile tümör evresi, tümör boyu ve AFP düzeyi arasında herhangi bir bağlantı 

gösterilememiştir. Buna göre maspin’in testis tümörlerinde kötü bir prognostik faktör olduğu 

söylenemez ama SDGHT’lerde daha fazla bulunması daha geniş serili çalışmalarda ele 

alınması gereken önemli bir konudur. 

Anjiogenez, tümörün en önemli biyolojik faktörlerinden biridir. Tümör anjiogenezinin, 

tümörün büyümesi, invazyonu, metastazı ve rekürrensi üzerinde etkisi olduğu çeşitli 

çalışmalarla kanıtlanmıştır (93,94). Anjiogeneze katkıda bulunan faktörler içerisinde vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), yeni kan damarı oluşumunda etkisi olan en önemli 

moleküllerden biridir. VEGF, tümör anjiogenezi yanı sıra tümör hücrelerinin 

proliferasyonunu indükleyen otokrin ve parakrin bir büyüme faktörü olarak da görev yapar. 

VEGF’in tümöre ait damarların geçirgenliğini arttırdığı, serin proteaz ve metalloproteazları 

indüklediği, endoteliyal hücre apoptozunu ve dendritik hücre matürasyonunu ise inhibe ettiği 

çalışmalarla gösterilmiştir (92). Meme kanseri, küçük hücreli akciğer karsinomu, 

gastrointestinal tümörler, şeffaf hücreli böbrek adenokarsinomu, over kanseri, hepatosellüler 

karsinom, özofagus kanseri, nazofaringeal karsinom ve mide kanseri gibi birçok tümörde 

VEGF düzeyleri ile metastaz ve/veya kötü prognoz arasında ilişki bulunmuştur (108-110). 

Ancak testis tümörleri ile ilgili literatürde yeteri kadar çalışma bulunmamaktadır. Fukuda ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada VEGF ekspresyonun anlamlı olarak tümörlü testislerde daha 

yüksek olduğu gösterilmiş, yapılan multivariate analizlerde özellikle seminomda metastaz 

gelişimiyle anlamlı korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (111). Jones ve arkadaşları ise 28 

seminomlu ve 23 teratomlu hastaları normal testis dokusu ile karşılaştırdıkları çalışmalarında 
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VEGF’nin relaps ve hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel bir fark saptamamışlardır 

(112). 

Bizim çalışmamızda seminomlu 14 olgunun 8’inde %5’in altında VEGF boyanması 

ourken 6 olguda %6-50 boyanma oldu, %50’den fazla boyanan olgu yoktu.  Buna karşılık 

Mikst GHT’lü olgularda ise 11 hasta da %50’nin üstünde boyanma olduğu gözlendi. 

SDGHT’lerin seminomlara göre daha kötü prognozlu ve daha agresif olmaları nedeniyle 

SDGHT’lerde VEGF boyanma yüzdesinin yüksek olması literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

Ayrıca, çalışmamızda hem seminom hem de nonseminomatöz hasta gruplarında maspin ile 

VEGF arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Her ne kadar daha önce yapılan bazı 

çalışmalarda maspin ile anjiyogenez arasında anlamlı bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 

olsa da, bizim çalışmamızda bu ilişki bulunmamıştır. Benzer şekilde daha önce böbrek 

tümörleriyle yapılan bir çalışmada da maspin ile VEGF arasında bir ilişki bulunamamıştır 

(131). Bu sonuca bakarak maspin’in böbrek tümörlerinde olduğu gibi testis tümörlerinde de 

diğer tümör gruplarından farklı olarak anjiogenezis dışı mekanizmalar ile hücresel düzeyde 

etki göstermiş olabileceği düşünülebilir.  

Ki-67, birçok malign tümörde doğru histopatolojik tanı, prognoz ve tedavi 

yaklaşımlarını belirlemede kullanılan bir proliferasyon kinetiği belirleyicisidir (96,97). 

Honecker ve arkadaşları, ikinci ve üçüncü trimesterde erkek gonadlarında Ki-67 gelişimin 

erken döneminde yüksek düzeyde iken bu marker’ın zamanla azaldığını saptadılar. Ki-67, 24. 

haftada tubuller içindeki gonositlerde belirgin iken, 24. haftadan sonra tubuler içinde santralde 

ve bazalde eşit düzeyde görülüp, zamanla pozitif hücrelerin tubullerin santralinde lokalize 

olduğunu ve sayısının da azaldığını saptadılar (114).  

Testisin germ hücreli tümörlerinde Ki-67 indeksi hastaların risk grubunu belirlemek için 

kullanılmaktadır. Heidenreich ve arkadaşları klinik olarak evre-1 non-seminomatöz GHT 

içeren 89 vakayı lenf nodu tutulumuna dair patolojik risk faktörleri açısından araştırdılar. Bu 

amaçla tümörün proliferasyon hızını, yani Ki-67 indeksini belirlemek için MIB-1 monoklonal 

antikorunu kullandılar. Fakat klinik evre-1 non-seminomatöz GHT’lerde, MIB-1 

ekspresyonunun patolojik evre ile korelasyonu izlenmedi (96).  

Mazumdar ve arkadaşları  embriyonal karsinomda AFP, HCG, LDH gibi serum tümör 

marker’leri ile Ki-67, hücre ölümü ile ilişkili p53 ve apoptozin prognozla ilişkisini araştırmak 

amacıyla diğer germ hücre komponentlerini içeren ve içermeyen tedavi edilmiş 95 embriyonal 

karsinom olgusunu incelemişledir.Bu olgularda Ki-67, apoptoz, p53 seviyesinin tedaviye 

cevabı etkilediği ve dolayısıyla yaşam süresiyle ilişkili olduğu saptanmaktadır (115). Düe ise 

20 seminom olgusunda immünohistokimyasal olarak Ki-67 antikoru ile tümörün büyüme 
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paternini ve proliferatif aktivitesini araştırdığı çalışmada seminomlarda tümör hücrelerinin 

büyüme hızını Ki-67 ile %50-80 arasında bulmuştur. Çoğu patolojik evresi yüksek olan 

vakaları kapsayan bu çalışmada, tümörlerin patolojik evresi ile proliferasyon hızı arasında 

ilişki olduğu bulunmuştur. Proliferatif aktivitenin incelenmesi, seminomların kemoterapi ve 

radyasyona duyarlılığını belirlediğinden rutin tanıda Ki-67 yapılması gerektiğini 

önermektedirler (116). Bizim çalışmamızda ise seminomlu hastaların Ki-67 indeksi 35,6 non 

seminomatöz GHT’lerin 50,1 bulunurken istatistiksel olarak maspin ile Ki-67 arasında ilişki 

kurulamamıştır (p>0,05).  

17. kromozom kısa kolunda yerleşik (17p13 1) p53 tümör baskılayıcı gen, insan 

kanserlerinde en sık mutasyon gösteren genlerden biridir (98,99). p53 hücrenin G1-S fazını 

uzatarak tamirine daha fazla zaman tanır ve tamir başarısız olursa apoptotik ölüme 

yönlendirir. p53 mutasyonu en sık 5-8. eksonlarda izlenir. Kolorektal kanserlerde, ürotelyal 

kanserlerde, renal hücreli kanserlerde, küçük hücreli dısı akciger kanserlerinde, özofagus 

skuamöz hücreli kanserlerinde, servikal kanserlerde (skuamöz hücreli ve adenokarsinom), 

endometrial karsinomlarda, meme invaziv duktal karsinomlarında ve duktal karsinoma 

insitularda, meningiomlarda, melanomlarda, derinin skuamöz ile bazal hücreli 

karsinomlarında ve bir çok organın preneoplastik lezyonlarında p53 overeskpresyonu ve 

mutasyonu bildirilmiştir (117,118). 

p53 overekspresyonu ve mutasyonları az diferansiye bir çok kanserde görülür ve kötü 

prognoz ile ilişkilidir. Literatürde p53 overekspresyonunun p53 mutasyonlarıyla arasında 

%75’e varan güçlü bir ilişki olduğunu belirtir çalışmalar vardır. (30,98). Bostwick ve 

arkadaşları ürotelyal karsinomlarda p53 immünreaktivitesinin yüksek tümör evresi, derecesi, 

vasküler invazyon, rekürrens, progresyon ve sağ kalım ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 

(119). Bunların dışında normal p53’ün antianjiogenik fonksiyonu olduğuna dair kanıtlar 

bildirilmiştir (117). Esrig ve arkadaşları ise çalışmalarında mesaneye sınırlı kanserlerde p53 

ile rekürrens ve sağ kalım azalması arasında güçlü bir ilişki tespit etmişlerdir (122). Bartkova 

ve arkadaşları, 47 seminom olgusunun %23’ünde p53 boyanması olmadığını, %43’ünde zayıf, 

%34’ünde orta derecede olmak üzere olguların toplam %77’sinde p53 boyanması olduğunu 

gözlemişlerdir. Aynı çalışmada preinvaziv GHT’lerde %59 oranında p53 pozitifliği bildirerek, 

GHT’lerinin patogenezinde p53 geninin rol oynadığını ileri sürmüşlerdir (123). Soini ve 

Paakko ise 15 saf seminom olgusunun %73’ünde p53 ekspresyonu olduğunu bildirmişlerdir. 

Aynı çalışmada seminom olgularının bu yüksek p53 ekspresyonuna karşın, apopitozis oranı 

da yüksek olarak bulunmuştur. Bu durum GHT’lerde p53 mutasyonu olmadığı, eksprese 
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edilen proteinin doğal yapıda p53 proteini (“wild” tip p53 proteini) olduğu düşüncesi ile 

açıklanmıştır (124). 

p53 ekspresyonunun genellikle radyoterapi ve kemoterapiye dirençle birlikte olması 

testis GHT’lerinin de radyoterapi ve kemoterapiye duyarlı olmaları nedeniyle, GHT’lerde p53 

protein ekspresyonunun p53 geninde oluşan bir mutasyona bağlı olup olmadığı bir çok 

çalışmada araştırılmıştır (125,127). Testisin germ hücreli tümörlerinde p53 mutasyonu 

olduğunu bildiren çalışmalara karşın, bu tümörlerde eksprese olan proteinin “wild” tip p53 

proteini olduğunu bildiren çalışmalar da vardır (125-126). Süllü ve arkadaşları, 49 GHT’de 

p53 ve bcl-2 ekspresyonu ile tümörlerin morfolojik ve biyolojik özellikleri arasındaki ilişkiyi 

incelemiş ve seminomlarda %86 ve SDGHT’lerde %75 oranında saptanan p53 ekspresyonu 

saptamıştır. Ancak hasta takiplerinde yeterli kayıt olmaması nedeniyle ile p53 ve bcl-2 

ekspresyonu ile sağ kalım süreleri arasındaki ilişki değerlendirilememişlerdir (128). 

Normal hücrelerde p53 ekspresyonu iyi prognostik faktördür. Ancak tümörlü hücrelerde 

p53 overekspresyonu ve mutasyonları kötü prognoz ile ilişkilidir (98). Çalışmamızda 

seminom ve SDGHT’lerin p53 boyanmaları ayrı ayrı değerlendirilmiş ve seminomlara göre 

SDGHT’lerin çoğunda güçlü bir p53 ekspresyonu saptanmıştır. Bu sonuç, mutant p53’ün 

daha agresif seyirli olan SDGHT’lerde daha fazla eksprese edildiğinin gösterilmesi açısından 

önemlidir. Ayrıca, SDGHT’lerde maspin ile p53 arasında istatistiksel olarak pozitif bir ilişki 

gösterilmiştir. Bu ilişki, maspin’in  SDGHT’lerde p53 yolağı üzerinden etki göstermiş 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Trombosit endotel adezyon molekülü-1 (PECAM-1); CD31 ve endoCAM olarak da 

bilinen, 130 kD ağırlığında immünglobulin süperailesinden bir moleküldür. CD31 ilk olarak 

insan umbilikal ven endotel hücrelerinden klonlanmıştır (101). Adı trombositler ile ilgili 

olmasına rağmen trombosit fonksiyonu üzerine çok önemli bir etkisi olmayıp özellikle endotel 

hücreleri üzerinde bulunan hücre-hücre adezyon molekülüdür (102). CD31 genelde ven 

sisteminde bulunan panvasküler bir markırdır ve genellikle tümör anjiyogenezinin sayısal 

ölçümü olan damar yoğunluğunu ölçmek için kullanılan en yaygın markırlardan biridir (131). 

Bu markır formalinle fikse parafin doku bloklarının immünohistokimyasal analizinde sıklıkla 

kullanılır (129). Ek olarak CD31 in serumda saptanan çözünür formu (sCD31) angiogenesisin 

bir marker olarak ilgi çekmektedir (130). Yilmazer ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada RCC’de mikrodamar yoğunluğu (MVD) ölçümü için CD31 ve CD34 markırları 

kullanılmış ve CD34 boyanması ile tümör progresyonu arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmasına rağmen CD31 düzeyi ile tümör tipi, evresi, nükleer derecesi ve sağkalım ile 

önemli korelsyon göstermemiştir (134). Buna karşılık Turunç ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmada ise CD31 markırı ile ölçümü yapılan MVD’nin RCC’nin progresyonunda zıt bir 

ilişki olduğu ortaya konmuş ve iyi bir prognostik faktör olduğunu belirtilmiştir (131). Bizim 

çalışmamızda CD31 için 5 büyük büyütme alanında damar sayısı hesaplanmış ve maspin ile 

CD31 arasında hem seminom hem de SDGHT’ler arasında anlamlı fark bulunamamıştır. 

 Yaptığımız çalışma, maspin markırının testis tümörlerinde gösterilmiş olması 

açısından önemlidir. Çalışmamızda maspin’in SDGHT’lerde seminomlara göre daha fazla 

eksprese olduğunu bulduk, fakat maspin ile tümörlerin evre ve boyutları arasında herhangi bir 

ilişkiyi gösteremedik. Bu sonuçlara göre maspin’in testis tümörlerinde kötü bir prognostik 

faktör olduğunu söylemek güçtür. Bu konunun aydınlatılması, ancak geniş serili çalışmalarla 

mümkün olabilir. Vücuttaki birçok tümörde maspin sitoplazmik ya da nükleer boyanma 

göstermiş olup, bizim çalışmamızda sitoplazmik olarak boyanmıştır. Literatürde sitoplazmik 

ya da nükleer boyanmanın iyi ya da kötü prognozu gösterdiği ile ilgili çelişkili çalışmalar 

mevcuttur. Dolayısıyla maspin’in testis tümörlerindeki sitoplazmik boyanmasının bir anlamı 

olmayabilir. Çalışmamızda testis tümörlerinde maspin ile VEGF, ki-67 ve CD31 arasında 

herhangi bir ilişki gösterilememiştir. Dolayısıyla maspin, testis tümörlerinde hücresel düzeyde 

anjiyogenez ve benzeri yollar dışında farklı yollar ve hücresel düzeyde farklı reseptörler ile 

etkisini göstermiş olabilir. Nitekim, SDGHT’lerde maspin ile p53 arasında anlamlı bir 

ilişkinin gösterilmiş olması, maspin’in p53 yolağı üzerinden etki göstermiş olabileceğini 

düşündürmektedir. Maspin’in testis tümörlerindeki etki mekanizmasının ortaya konulabilmesi 

için daha geniş serili, elektrofizyolojik ve elektron mikroskobik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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