
ÖZET

Testisin germ hücreli tümörlerinde p53 ve bcl-2 eks-
presyonu ile tümörlerin morfolojik ve biyolojik özellik-
leri aras›ndaki iliflkiyi incelemek amac› ile Ondokuz
May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Da-
l›’nda 1986-2002 y›llar› aras›nda germ hücreli testis tü-
mörü tan›s› alm›fl 49 adet orfliektomi spesimenine ait ke-
sitler retrospektif olarak incelendi ve s›n›fland›. p53 ve
bcl-2 ekspresyonunu saptamak amac›yla immünhisto-
kimyasal çal›flma yap›ld›. Boyanma fliddeti semikantita-
tif olarak (+) ile (++++) aras›nda derecelendirildi. Yirmi
sekiz seminom olgusunun 24’ünde (%86), 16 seminom
d›fl› germ hücreli tümör olgusunun ise 12’sinde (%75)
p53 ekspresyonu saptand›. Bcl-2 ekspresyonu 28 semi-
nom olgusunun 2’sinde (%7), 16 seminom d›fl› germ
hücreli tümör olgusunun 7’sinde (%44) gözlendi.

Seminomlarda %86 ve seminom d›fl› germ hücreli tü-
mörlerde %75 oran›nda saptanan p53 ekspresyonu ile
%44 oran›nda gözlenen bcl-2 pozitivitesinin bu tümör-
lerin geliflimi ve prognozundaki rolünü aç›klayabilmek
için genifl serilerde, uzun takip süreleri ile yap›lacak ça-
l›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar sözcükler: Testis, germ hücreli tümör, p53,
bcl-2

ABSTRACT

To investigate the association between p53 and bcl-2 ex-
pressions and morphological and biological features of
testicular germ cell tumours, tissue slides from 49 orc-
hiectomy specimens diagnosed as testicular germ cell tu-
mors between 1986-2002 in the Department of Patho-
logy, Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine
were retrospectively analysed and classified. The p53
and bcl-2 expression were demonstrated immunohistoc-
hemically and the intensity of staining was graded semi-
quantitatively from (+) to (++++). The p53 expression
was seen in 24 of 28 (86%) seminoma cases and 12 of 16
(75%) nonseminomatous germ cell tumours. Bcl-2 ex-
pression was seen in 2 of 28 (7%) seminoma and 7 of the
16 (44%) nonseminomatous germ cell tumour cases. 

To explain the role of p53 expression detected in 86% of
seminomas and 75% of nonseminomatous germ cell tu-
mours and bcl-2 positivity observed in 44% of nonsemi-
nomatous germ cell tumors in the development and
prognosis of these testicular tumours, large scale studi-
es with long term follow-up periods are needed.
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G‹R‹fi

Testisin germ hücreli tümörleri genç er-
keklerin hastal›¤›d›r. Seminomlar yaflam›n dör-
düncü on y›l›nda nonseminomatöz tümörler ise
üçüncü on y›l›nda en yüksek s›kl›ktad›r. Testisin
germ hücreli tümörleri (TGHT) tüm malign tü-
mörler aras›nda küçük bir orana sahip olmas›na
karfl›n, 15-34 yafl aras› erkeklerde en s›k malign

tümör olup, bu yafl grubu erkeklerde tümöre
ba¤l› ölümlerin baflta gelen nedenlerindendir
(1).

Son y›llarda bir tümör bask›lay›c› gen olan
p53 geni ve apopitozisi kontrol eden bcl-2 geni-
nin, birçok tümörün gelifliminde ve seyrinde rol
oynad›¤› gösterilmifltir (2-6). TGHT’lerinde p53
ve bcl-2 ekspresyonu hakk›nda az say›da çal›fl-
ma vard›r (7-16). Bu nedenle çal›flmam›zda
TGHT’lerinde p53 ve bcl-2 ekspresyonu ile tü-
mör tipi ve klinik evre aras›ndaki iliflkinin arafl-
t›r›lmas› amaçland›. 
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GEREÇ ve YÖNTEM

Anabilim Dal› arflivimiz 1986-2002 y›llar›
aras› taranarak germ hücreli testis tümörü tan›s›
alan 49 orfliektomi spesimenine ait kesitler ça-
l›flmaya al›nd›. Çal›flmaya al›nan preperatlar›n
hematoksilen-eozin kesitleri yeniden gözden ge-
çirildi. Tümörler 2004 WHO s›n›flamas›na göre
s›n›fland›r›ld› (17). Üroloji Klini¤i ve Radyas-
yon Onkolojisi Kliniklerinden elde edilen kay›t-
larla klinik evreleme yap›ld› (18). 

K›rk dokuz orfliektomi spesmeninden 28’i
seminom (26’s› klasik, 2’si anaplastik semi-
nom) 16’s› seminom d›fl› germ hücreli tümör
(SDGHT), 5’i mikst seminom-seminom d›fl›
germ hücreli tümör (MSSDGHT) olarak s›n›f-
land›r›ld›. Tamponlanm›fl %10’luk nötral for-
maldehit solüsyonunda 24 saat fikse edilmifl do-
kulardan elde edilmifl olan parafin bloklardan
uygun olanlar, 4 mikron kal›nl›¤›nda kesilerek
bcl-2 ve p53 antikorlar›yla streptavidin biotin
peroksidaz yöntemi ile immünhistokimyasal ça-
l›flma yap›ld›. Bcl-2 primer antikoru olarak mo-
noklonal mouse anti-human bcl-2 proteini (bcl-
2/100/D5, Nova Castra, U.K.), p53 primer anti-
koru olarak “wild” ve mutant protein ile reaksi-
yon veren monoklonal mouse anti p53 proteini
(DO-7, Novo Castra, U.K.) kullan›ld›. Deparafi-
nize ve rehidrate edilen kesitlerin endojen pe-
roksidaz aktivitesi %10’luk hidrojen peroksit
solüsyonunda 10 dakika inkübe edilerek gideril-
di. Kesitler 90°C’deki sitrat buffer içerisinde 4
dakika mikrodalga f›r›nda kaynat›l›p 20 dakika
kadar so¤umas› beklendi. Protein bloke edici
ajan uygulamas›ndan sonra bcl-2 ve p53 primer
antikoruyla 60 dakika oda ›s›s›nda inkübe edil-
di. Ard›ndan biotinli-anti immünglobulin ve
streptavidin peroksidaz konjugat› ile 10’ar daki-
ka inkübe edildi. Renklendirici ajan olarak
3.3’diamino-benzidin (DAB) içeren kit (Bioge-
nex, SanRamon) kullan›ld›. Son olarak kesitler
Mayer hemotoksilen ile 60 saniye boyan›p de-
hidrate edilerek kapat›ld›. Kesitler DAB uygula-
mas›na kadar tüm aflamalarda ph 7.6 fosfat tam-
ponu ile DAB, uygulamas›ndan sonra ise distile

su ile y›kand›.
Bcl-2 için tonsilla palatina kesitlerinde

lenfoid follikülün mantle zonundaki lenfositle-
rin reaksiyonu eksternal pozitif kontrol ve ayr›-
ca doku içindeki lenfositlerdeki reaksiyon ise
internal pozitif kontrol olarak kullan›ld›. p53
için ise kuvvetli p53 immün reaksiyonu oldu¤u
bilinen infiltratif duktal karsinomlu bir olgudan
elde edilen kesitlerdeki tümör hücrelerinin im-
münreaksiyonu eksternal pozitif kontrol olarak
kullan›ld›. Olgular bcl-2 için membranöz ve/ve-
ya sitoplazmik boyanma, p53 için ise nükleer
boyanma dikkate al›narak de¤erlendirildi. Bcl-2
ve p53 immünhistokimyasal reaksiyonunun de-
¤erlendirilmesi %0-5 aras› boyanma negatif,
malign hücrelerin %5-25’i pozitif reaksiyon ve-
riyorsa (+), %26-50’si pozitif reaksiyon veriyor-
sa (++), %51-75’i pozitif reaksiyon veriyor-
sa(+++), %76-100’ü pozitif reaksiyon veriyorsa
(++++) olarak derecelendirilerek yap›ld› (3,5). 

Bulgular›n de¤erlendirilmesinde Fisher’in
kesin x2 testi kullan›ld›. Anlaml›l›k s›n›r› olarak
p<0.05 al›nd›. 

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 28 seminomlu hastan›n
yafl ortalamas› 35±12 (19-63), 16 SDGHT olgu-
sunun yafl ortalamas› 29±9 (17-53), 5 MSS-
DGHT olgusunun yafl ortalamas› 28±9 (17-40)
idi.

p53 ekspresyonu
Seminomlu 28 olgunun 24’ü (%86) p53 ile

boyan›rken 4’ü (%14) boyanmad›. P53 ile boya-
nan olgular›n 16’s› (%67) (+), 6’s› (%25) (++),
1’i (%4) (+++) 1’i de (%4) (++++) idi (Resim
1). ‹ki anaplastik seminom olgusu (+) olgular
aras›ndayd›. Hastalar›n 18’inin evreleme kay›t-
lar›, 14’ünün postoperatif takipleri elde edildi.
Bu hastalar›n ortalama takip süresi 47±41 ay
(12-156 ay) idi. Evreleme kay›tlar› elde edilen
18 hastan›n 13’ü evre I, 5’i evre II idi. Evre I’de-
ki 13 olgunun 10’u (%77) p53 ile (+), 1’i (%7,7)
(+++), 2’si ise negatifti. Evre II’deki 5 hastan›n
2’si (%40) p53 ile (+), 3’ü (%60) (++) pozitifti.
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Tümör evresi ile p53 pozitifli¤i aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› iliflki yoktu (p>0.05)
(Tablo 1). SDGHT’lü 16 olgunun 12’si (%75)
p53 ile boyan›rken, 4’ü (%25) boyanmad›. Befl
MSSDGHT olgusunun 4’ünde seminom kom-
ponenti (+), 1’inde (-) idi. On alt› SDGHT ve 5
MSSDGHT olmak üzere 21 tümör olgusunda 32

adet non-seminomatöz komponent vard›. Bu tü-
mör komponentlerinin p53 boyanmalar› ve bo-
yanma dereceleri Tablo 2’de gösterilmifltir. En-
dodermal sinüs tümörü komponenti 4 olgunun
3’ünde (%75), somatik tipte maligniteye sahip
teratom komponenti 3 olgunun 2’sinde (%67),
teratom komponenti 12 olgunun 10’unda (%83.3),
embriyonal karsinom komponenti 12 olgunun
11’inde (%92) p53 boyanmas› gösterirken, kor-
yokarsinom komponenti 2 olgunun 2’sinde de
(%0) boyanmad›. Embriyonal karsinom olgula-
r›nda belirgin olarak daha koyu nükleer boyan-
ma gözlendi (Resim 2). Somatik tipte malignite
içeren teratom komponentlerinin her üçünde de
malign komponent adenokarsinomdu. 

Bcl-2 ekspresyonu
Seminomlu 28 olgudan sadece 2’sinde

(%7) bcl-2 boyanmas› görülürken, 26 (%93) ol-
guda boyanma yoktu. Bcl-2 ile boyanan 2 olgu-
nun 1’i (+++), di¤eri ise (+) idi. 

SDGHT’lü 16 olgunun 7’sinde (%44) bcl-
2 boyanmas› gözlendi. p53 boyamas›n›n negatif
oldu¤u 4 olgudan sadece teratomlu 1 olguda
bcl-2 boyanmas› pozitifti. 

MSSDGHT’lü 5 olgudan sadece 1’inde
seminom komponenti (+), di¤erlerinde negatifti.
SDGHT ve MSSDGHT olgular›nda yer alan 32
adet tümör komponentinin bcl-2 boyanmalar›

Resim 1. Seminom olgusunda p53 immünreaktivitesi (B-SA,
DAB x400).

Resim 2. Embriyonal karsinomda p53 immünreaktivitesi (B-
SA, DAB x400).

Tablo 1. Seminom (klasik ve anaplastik) olgular›n›n p53 pozi-
tivitesi ile tümör evresi aras›ndaki iliflki görülmektedir.

p53 boyanmas›

-
+
++
+++
++++

Hasta say›s›
(n=28)

4
16
6
1
1

I

2
10
-
1
-

Bilinmeyen (n=10)

2
4
3
-
1

*: p=0.063, x2 =4.8 

II

-
2
3
-
-

III

-
-
-
-
-

Tablo 2. 16 SDGHT* ve 5 MSSDGHT** olgusunda görülen 33
tümör komponentinde p53 pozitivitesi görülmektedir.

Tümör komponenti
(n=33)

Endodermal sinüs tümörü
Somatik tip malignitesi
olan teratom
Teratom
Embriyonal karsinom
Koryokarsinom

-

1 (25)
1 (33)

2 (17)
1 (8)

2 (100)

+

2 (67)

5 (42)
3 (25)

++++

1 (25)

*Seminom d›fl› germ hücreli tümör, **Mikst seminom, seminom
d›fl› germ hücreli tümör

++

1 (25)

4 (33)
4 (33)

+++

1 (25)

1 (8)
4 (33)

Tümör evresi*

p53 boyanmas› n (%)
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Tablo 3’te gösterilmifltir. Endodermal sinüs tü-
möründe %75 (Resim 3), somatik malignitenin
efllik etti¤i teratomda %33, teratomda %58 ora-
n›nda bcl-2 boyanmas› gözlendi. Embriyonal
karsinom ve koryokarsinom komponentlerinin
hiçbirisinde bcl-2 boyanmas› görülmedi. 

TARTIfiMA

Neoplaziler, tümör bask›lay›c› genlerin
inaktivasyonu veya onkogenlerin aktivasyonuna
neden olan ve ad›m ad›m oluflan birçok genetik
de¤iflikli¤in sonucu geliflir. Tümör bask›lay›c›
genlerin insanlarda birçok tümör gelifliminde
önemli bir role sahip oldu¤u bilinmektedir. Re-
tinoblastom geni ve p53 geni bilinen en önemli

iki tümör bask›lay›c› gendir (19,20). p53 genin-
de oluflan de¤iflikliklerin neden oldu¤u p53 pro-
teinin immünhistokimyasal olarak saptanmas›
ile, tümörün evresi, seyri ve prognozu hakk›nda
bilgi edinilebilir. Yeni sitogenetik araflt›rmalar
kromozom 1 ve 12’de rastlant›sal olmayan spe-
sifik anormallikleri göstermifl olmas›na ra¤men,
germ hücreli tümörlerin patogenezinde genetik
lezyonlar›n rolü tam olarak bilinmemektedir
(18). Ulbright ve ark.’lar› (21) SDGHT’lerde
p53 protein ekspresyonu ile tümör agresivli¤ini
gösteren bir belirleyici olan PCNA ekspresyonu
aras›nda pozitif iliflki bulundu¤unu bildirmifller-
dir.

Bizim çal›flmam›zda seminomlu olgular›-
m›z›n %86’s› p53 ile boyanma gösterdi. p53 ile
boyanan olgular›m›z›n %67’si (+), %25’i (++),
%4’ü (+++) ve %4’ü (++++) boyanm›flt›r. Le-
wis ve ark.’lar› (14) 41 seminomlu olgunun
37’sinde (%90) p53 pozitifli¤i bulmufllard›r. Ol-
gular›n %81’inde (+), %19’unda (++) olmak
üzere klinik evre I seminomlar›n %100’ünde
p53 pozitifli¤i bildirmifllerdir. Klinik evre II ol-
gular›n›n ise %75’i p53 ile boyanm›fl olup; bu
olgular›n %78’inde (+), %29’unda (++) boyan-
ma saptam›fllard›r. Klinik evre III olan 2 olgu-
nun ise 1’inde, (+) boyanma saptam›fllard›r. Bi-
zim klinik evrelemesi elde edilebilen 18 olgu-
muzdan, klinik evre I’de olan 13 olgumuzun
%77’si (+), %8’i (+++) p53 boyanmas› gösterir-
ken, %15’i boyanma göstermemifltir. Çal›flma-
m›zda evre I seminomlarda p53 pozitifli¤i %85
olarak bulundu. Klinik evre II olgular›m›z ise;
%40’› (+), %60’› (++) olmak üzere %100 ora-
n›nda p53 boyanmas› göstermifllerdir. Lewis ve
ark.’lar›n›n çal›flmas›nda oldu¤u gibi çal›flma-
m›zda da seminom olgular›n›n büyük k›sm› p53
ile (+) ve (++) gibi zay›f ve orta derecede pozi-
tivite göstermifltir. Ayn› çal›flmada seminomlar-
da ileri evrede p53 ekspresyonunun azald›¤› bil-
dirilmifltir. Biz evre II’de, evre I’e göre daha
yüksek oranda ve fliddette p53 ekspresyonunu
gözlememize ra¤men bu istatistiksel olarak an-
laml› de¤ildi. 

Bartkova ve ark.’lar›, (7) 47 seminom ol-

Resim 3. Endodermal sinüs tümörü olgusunda bcl-2 immün-
reaktivitesi (B-SA, DABx400).

Tablo 3. 16 SDGHT* ve 5 MSSDGHT** olgusunda görülen 33
tümör komponentinin bcl-2 pozitivitesi görülmektedir.

Tümör komponenti 
(n=33)

Endodermal sinüs tümörü
Somatik tip malignitesi
olan teratom
Teratom
Embriyonal karsinom
Koryokarsinom

-

1 (25)
2 (67)

5 (42)
12 (100)

2 (100)

+

2 (17)

++++

*Seminom d›fl› germ hücreli tümör, **Mikst seminom, seminom
d›fl› germ hücreli tümör

++

1 (25)

4 (33)

+++

2 (50)
1 (33)

1 (8)

Bcl-2 boyanmas›  n (%)
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gusunun %23’ünde p53 boyanmas› olmad›¤›n›,
%43’ünde zay›f, %34’ünde orta derecede olmak
üzere olgular›n toplam %77’sinde p53 boyan-
mas› oldu¤unu gözlemifllerdir. Ayn› çal›flmada
preinvaziv germ hücreli tümörlerde %59 oran›n-
da p53 pozitifli¤i bildirerek, germ hücreli testis
tümörlerinin patogenezinde p53 geninin rol oy-
nad›¤›n› ileri sürmüfllerdir. Soini ve Paakko (16)
15 saf seminom olgusunun %73’ünde p53 eks-
presyonu oldu¤unu bildirmifllerdir. Ayn› çal›fl-
mada seminom olgular›n›n bu yüksek p53 eks-
presyonuna karfl›n, apopitozis oran› da yüksek
olarak bulunmufltur. Bu durum germ hücreli tü-
mörlerde p53 mutasyonu olmad›¤›, eksprese
edilen proteinin do¤al yap›da p53 proteini
(“wild” tip p53 proteini) oldu¤u düflüncesi ile
aç›klanm›flt›r. 

p53 ekspresyonunun genellikle radyotera-
pi ve kemoterapiye dirençle birlikte olmas›
TGHT’lerinin de radyoterapi ve kemoterapiye
duyarl› olmalar› nedeniyle, TGHT’lerinde p53
protein ekspresyonunun p53 geninde oluflan bir
mutasyona ba¤l› olup olmad›¤› bir çok çal›flma-
da araflt›r›lm›flt›r (8,13,15,22,23,24). Testisin
germ hücreli tümörlerinde p53 mutasyonu oldu-
¤unu bildiren çal›flmalara karfl›n, bu tümörlerde
eksprese olan proteinin “wild” tip p53 proteini
oldu¤unu bildiren çal›flmalar da vard›r
(13,22,23). 

SDGHT olgular›m›z›n %75’inde p53 bo-
yanmas› saptanm›flt›r. Birden fazla tümör kom-
ponenti içeren tüm germ hücreli tümör olgular›-
m›zda boyanma fliddeti her bir komponent için
de¤iflmektedir. Bizim çal›flmam›zda embriyonal
karsinom komponentlerinin %92’sinde boyan-
ma gözlenmifltir. Lewis ve ark.’lar› (14) evre I
seminom d›fl› germ hücreli tümörlerin %33, ev-
re II tümörlerin %61, evre III tümörlerin ise
%67’sinde p53 boyanmas› oldu¤unu bildirmifl-
lerdir. Embriyonal karsinomlarda evre artt›kça,
p53 ekspresyonunda art›fl oldu¤unu ve tümörde-
ki embriyonal karsinom oran›, vasküler invaz-
yon ve p53 ekspresyonu varl›¤›n›n gizli nodal
hastal›k için risk faktörü oldu¤unu bildirmifller-
dir (14). Embriyonal karsinom komponenti,

SDGHTT’lerde en kuvvetli p53 boyanmas› gös-
teren komponenttir (14). Bartkova ve ark.’lar›
(7) teratom ve mikst tümörlerin teratom kompo-
nentlerinde p53 ile ya boyanma olmad›¤›n› veya
oldukça zay›f bir boyanma oldu¤unu bildirmifl-
lerdir. Ayr›ca endodermal sinüs tümörleri ve
koryokarsinomlarda oldukça de¤iflken yo¤un-
lukta boyanma gözlemifllerdir. Bartkova ve
ark’lar› (7) embriyonal karsinomlar›n %94’ün-
de, embriyonal karsinom ve teratomlu mikst ol-
gular›n %92’sinde, seminom ve embriyonal kar-
sinomlar›n %80’inde boyanma oldu¤unu gözle-
mifllerdir. SDGHTT’lerinden endodermal sinüs
tümörü di¤er çal›flmalarla uyumlu olarak çal›fl-
mam›zda da yo¤un p53 boyanmas› gösteren tü-
mör komponenti idi. Somatik malignite içeren
teratom komponenti çal›flmam›zda zay›f p53 bo-
yanmas› göstermifltir. ‹ki koryokarsinom olgu-
muzda saptad›¤›m›z p53 negatifli¤i bu tümörle-
rin patogenezinde ve seyrinde p53 d›fl›ndaki
moleküler mekanizmalar›n rol oynayabilece¤ini
akla getirmekle birlikte olgu say›m›z yorumla-
ma için yeterli de¤ildir. 

Serimizde seminomlu olgular›m›z›n %7’si
bcl-2 ile boyan›rken, %93’ü boyanmad›.
SDGHTT olgular›m›z›n ise %44’ünde bcl-2 bo-
yanmas› gözlendi. Bcl-2 pozitivitesi teratom,
somatik malignite içeren teratom ve endodermal
sinüs tümörü olgular›m›zda görülürken, embri-
yonal karsinom ve koryokarsinom olgular›m›z-
da boyanma olmam›flt›r. Soini ve Paakko (16)
embriyonal karsinomlu ve seminomlu olgular›n
bcl-2 ile boyanmad›¤›n› bildirmifllerdir. Mikst
germ hücreli tümörlerde bcl-2 boyanmas›n›n az
say›da stromal hücrelerde ve immatür teratomlu
olgular›n epiteliyal hücrelerinde görüldü¤ü bil-
dirilmifltir. Bizim bulgular›m›z Soini ve Paak-
ko’nun (16) bulgular› ile uyumlu idi. Eid ve
ark.’lar› (10) çal›flmalar›nda seminomlarda
%42.3, SDGHT’lerde ise %68 oran›nda olmak
üzere TGHT‘lerinde %58 oran›nda bcl-2 pozi-
tifli¤i saptam›fllar ve bcl-2 ekspresyonunun ileri
evrede belirgin olarak artt›¤›n› bildirmifllerdir.
Bcl-2 pozitifli¤i saptad›¤›m›z olgular›n klinik
evresine ait bilgimiz olmad›¤›ndan, bcl-2 pozi-
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tifli¤i ile evre aras›ndaki iliflki de¤erlendirileme-
mifltir.

Bu çal›flmada TGHT’lerinde p53 ve bcl-2
ekspresyonu araflt›r›lm›fl, sadece seminomlu ye-
terli say›da olgunun klinik evresine ait kay›t el-
de edilebildi¤inden, seminomlarda klinik evre
ile p53 ekspresyonu aras›ndaki iliflki incelene-
bilmifltir. Yine hastalar›m›z›n takiplerine ait ye-
terli kay›tlar›n olmay›fl› nedeni ile p53 ve bcl-2
ekspresyonu ile sa¤ kal›m süreleri aras›ndaki
iliflki de¤erlendirilememifltir.

Seminomlarda %86 ve SDGHT’lerde %75
oran›nda saptanan p53 ekspresyonu ile
SDGHT’lerde %44 oran›nda gözlenen bcl-2 po-
zitivitesinin bu tümörlerin geliflimi ve progno-
zundaki rolünü aç›klayabilmek için genifl seri-
lerde, uzun takip süreleri ile yap›lacak çal›flma-
lara ihtiyaç vard›r.
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