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Olgu

Disgerminomlu hastada genetik incelemenin 6nemi
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0zet

Kotii huylu germ hiicreli tiimorlerin en stk goriileni disge-
minom olup tiim gem hiicreli tiimorlerin yaklasik % 50 ’sin-
den sorumludur. Her iki overde disgerminom nadirdir. Ve
bu durum gonadal disgenezi ve Swyer sendromlu bireylerde
goriiliir. Disgerminom olgularin % 5’inde disi gortiniimlii
fakat 46 XY kromozom yapisi tespit edildiginden, ameno-
re sikayeti olan ve disgerminom tespit edilen adolesanlara
gen analizi yapimalidir. Ayrica kromozom yapist normal
ise fertilite koruyucu cerrahi tercih edilmelidir.

Biz yazimizda, iki tarafli disgerminom saptanan iki hastada
medikal ve cerrahi tedavide genetik incelemenin onemini
tartismayr amagladik.

Anahtar kelimeler: Disgerminom, Swyer Sendromu, disge-
netik gonad

Summary

The importance of genetic analysis in patient with dysger-
minoma !

Dysgerminoma of ovary is the most common malign germ
cell tumor, accounting for 50% of the cases with germ cell tu-
mors. Bilateral ovarian dysgerminoma is very rare. However
this condition is seen in individuals with gonadal dysgenesis
and Swyer syndrome Since 5 % of dysgerminomas are disco-
vered in individuals with a female phenotype and 46 XY kar-
yotype, in adolescents with dysgerminomas and complaints
of amenorrhea, karyotypic gene analysis should be done. In
addition fertility sparing operative treatment should be pre-
ferred when her chromosomal structure is normal.

We aimed to discuss the importance of genetic analysis in
medical and surgical therapeutic approaches in two pati-
ents with bilateral dysgerminomas.

Key words: Dysgerminoma, Swyer Syndrome, gonadal
dysgenesis

Giris

Primer over tiimdrleri ¢ocukluk ¢aginda nadir gortiliir
ve tlim maling tiimorlerin sadece % 1.5’ini olusturur
™. Cocuklarda overde tespit edilen kitlelerin ¢ogu
fonksiyonel kist ve tiimérlerdir. 0-16 yas arasinda
over tiimorlerinin % 25-49’unu germ hiicreli over tii-
morleri olusturur ©. Germ hiicreli over tiimérlerin en
sik gortileni iyi huylu seyir gosteren matiir teratom-
dur. Ko6tl huylu germ hticreli over tiimorleri disger-
minom, yolk sak tiimorii ve koriyokarsinomdur “.
Disgerminom en sik goriilen kétii huylu germ hiicreli
over tlimori olup bu tiimdriin gonadal disgenezi veya
Sweyer Sendromuna eglik ettigi bildirilir .

Klinigimizde over tlimorii nedeni ile opere edilen ve
disgerminom tanisi sirasinda Swyer sendromu sapta-
nan iki olguyu irdeleyerek bilateral tiimor vakalarin-
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da gen analizinin 6nemini tartigmay1 amacladik.
Olgular

Olgu 1: On bir yasinda kiz ¢ocuguna akut karin ne-
deni ile gittigi dig merkezde sag over torsiyonu tespit
edilmesi iizerine acil laparotomi yapilnus. Cerrahi
izlemde sag overin tiimoral kitle nedeniyle torsiyone
oldugu sol overin ise hipoplazik ve fibrotik yapida
oldugu gozlenmis. Sag overe salfingo-ooferektomi
yapilnus ve histopatolojik incelemede over disger-
minomu ile uyumlu patolojik bulgular tespit edilmis.
Bunun iizerine hasta sag over disgerminomu ve sol
overin immatiir yapist nedeni ile klinigimize yonlen-
dirildi. Hastamn fizik muayenesi normal olup piiberte
gelisimi Tanner evre Il idi. Tam kan sayimi ve kan
biyokimyast normaldi. Hormon diizeyi hipergonador-
topik hipogonadizm ile wyumluydu. (FSH:121 mIU/
ml, LH:35.5 mIU/ml ve E2<50 pg/ml). Tiimor belir-
tecleri olarak LDH, AFP, beta-HCG ve CA-125’in
serum diizeyine bakildi ve normal bulundu. Takiben
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pelvis ve toraks tomografileri tekrarlandi. Pelvik in-
celeme sonucunda sol over lojunda net sinir verme-
yen kalsifiye heterojen hiperdens alan izlendi (Resim
1). Toraks tomografisinde sag minor fissiirde kalin-
lagsma, sol alt lob superiyoriinde ve latero-bazalde 5
mm ve 4 mm’lik metastaz ile uyumlu lezyon izlendi.
Hastaya ikinci cerrahi planlanmadan once gen ana-
lizi yapildi. Kromozom yapisimin 46 XY oldugu tespit
edildi. Bunun iizerine over koruyucu cerrahi yerine
sol gonedektomi yapildir. Histo-patolojik incelemede
gonadoblastom zemininde disgerminomla wyumlu
tiimor dokusu tespit edildi. Hasta daha sonra kemo-
terapi icin onkoloji klinigine devredildi ve alti kiir
kemoterapi verildi. Takibinin birinci yilinda sorunsuz
seyir gostermekte ve hormon destegi agisindan ¢ocuk
endokrin tarafindan takip edilmektedir.

Kesit: 4.5 mm

HFS

FoV: 286.897 mm
Goriintii no: 21

Gorintii 21 /36
27.10.2009, 16:54:03

Resim 1. Sol over lojundal.5 cm caph kalsifiye hiper-
dens lezyon (ok ile isaretli yer).

Olgu 2: On iki yasinda kiz hastada 2-3 aydur tekrar-
layan karin agrilart nedeni ile dis merkezde deger-
lendirilip abdominal ultrasonagrafi ve tomografi ce-
kilmis. Radyolojik goriintiilemede sag over teratomu
ile uyumlu kitle izlenmesi iizerine hastaya laparotomi
yapilnus. Operasyonda sag salfingo-ooferektomiyi
takiben standart evre tespiti icin sol over, omentum ve
peritondan biyopsiler alinmig. Histopatolojik incele-
mede sag overdeki kitlenin miks disgerminom, sol over
biyopsi materyalinin ise pure disgerminom ile uyumlu
oldugu rapor edilmis. Bunun iizerine hasta bilateral
disgerminom nedeni ile ileri tedavi icin klinigimize
sevk edildi. Fizik muayenesinde patoloji yoktu. Tam
kan sayimi, kan biyokimyast, kan hormon diizeyleri
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ve tiimor belirtecleri (LDH, AFP, beta-HCG ve CA-
125) normaldi. Tekrarlanan radyolojik gortintiilerde
sag over izlenmedi. Sol overde parankimde 5x10mm
boyutlarinda silik hipodens hafif kontrast tutan kitle
izlendi. Hastaya ikinci cerrahi planlanmadan once
genetik inceleme yapildi. Gen analizi 46 XY kromo-
zom yapisi saptanmasi iizerine hastaya over koruyu-
cu cerrahi yerine dogrudan sol gonadektomi yapildi.
Histopatolojik incelemede kitlenin gonadoblastom
zemininde disgerminom geligimi gosteren miks germ
hiicreli tiimor (Resim 2) ile uyumlu oldugu bildirildi.
Hasta kemoterapi icin cocuk onkoloji klinigine devre-
dildi. Kemoterapi sonrast ¢cocuk endokrin klinigince
takip edilen hasta takibinin 13. ayinda klinik seyir so-
runsuz seyretmekte ve menstiirasyon siklusu basladi.

S =

a lifleri ile cev-
rili tiimor hiicreleri (b) gonadablastik kiimelerle birlik-
te mikroskobik Kkesit.

Tartisma

Over disgerminomu testis seminomuna karsilik gelen
benzer ozellikli tiimordiir 9. Disgeminom piir veya
diger germinal elementleri iceren miks olmak tizere
histolojik yapisina gére farkli iki yapida goriilmek-
tedir !9, Pure disgerminom nadir olup siklikla geng
kadinlarda goriiliir ve uzun dénem sonuclar1 miikkem-
meldir 9. Germinal hiicre elementleri ihtiva eden
miks disgerminom ise genellikle gonadoblastoma es-
lik eder. Disgerminomun, disgenetik gonad ile iligkili
oldugu, genelde sag overde yerlesim gosterdigi ve %
10-15 oraninda kars1 taraf overi de tuttugu bilinmek-
tedir. Ayrica peritoneal yayilim olmaksizin paraaortik
lenf noduna, akciger ve kemige metastaz yapabildigi
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bildirilmektedir ®.

Gonadal disgenezi gonadin gelisimsel bozuklugudur.
Disgenetik gonadin en 6nemli karakteristik 6zelligi Y
kromozomu tagimasidir ®. Gonadal disgenezi komp-
let (ptir), miksed ve parsiyel olmak tlizere li¢ grupta
incelenir @. Komplet (piir) gonadal disgenezi Swyer
sendromu olarak da adlandirilir. Swyer sendromlu
kisilerde genetik yap1 46 XY olmasina ragmen hem
dis yap1 disi goriiniimlii hem de i¢ genital organlari
disi karakterinde gelismistir. Fakat gonadlar hipopla-
zik ve serit (streak) seklinde bulunur ve bu hastalar
genelde primer amenore nedeni ile bagvurduklarinda
tant alirlar @9, 46XY gonadal disgenezinin nedeni
Y kromozomunda SRY geninin silinmesi veya mu-
tasyona ugramasidir. Fakat piir gonadli hastalarin %
80 de SRY geni normal yapida bulunur. Bu durumda
diger genlerin mutasyonunun SRY fonksiyonunu bas-
kiladig1 disiiniiliir @9,

Swyer sendromlu bireylerde stipheli cinsel gelisim
olmadigindan tani gecikmekte ve disgenetik gonad
yapisnda iki hastamizda oldugu gibi over tiimori
geligebilmektedir. Slowikowska gonadal disgenezi-
li hastalarin % 16.7-% 23.1’de neoplazi gelistigini
bildirmektedir. Disgenetik gonadli bireylerde gona-
dal kalintidan timor olusumu her her yasta olmakla
birlikte vakalarmn iicte birinin 15 yasindan 6nce or-
taya ¢iktigi ileri stirtilmektedir ©. Disgenetik gonad
dokusundan tiimor gelisimi 46 XY kromozomal yap1
ile iligkili oldugu bildirilmektedir ®¥. Caligmalarda
46 XY kromozom yapisina sahip digilerde gonadob-
lastom riski yasla birlikte artis gostermektedir. Bu
nedenle piir gonadal disgenezi ve 46 XY kromozom
yapisi tespit edildiginde tiimor gelisimini 6nlemek
icin gonadlarin miimkiin oldugunca erken ¢ikarilmasi
onerilmektedir ¢

Over disgerminomlu hastalarda, serum laktik dehid-
rogenez (LDH) seviyesinin yiiksek oldugu bildiril-
mektedir ©. Serum LDH seviyesi ve bunun izoenzim
orneklerinin tani ve tedavi sonrasi takipte tiimor be-
lirteci olarak kullanimi 6nerilmekle birlikte bizim her
iki hastanin serum LDH seviyesi normal sinirlarda
oletild.

Disgerminom radyasyon tedavisine ve kemoterapiye
son derece duyarli timor oldugundan klinik seyir iyi-
dir 719 Erken tespit edilen olgularda primer tedavi

cerrahidir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi metastaz
varsa uygulanir. Her iki overde disgerminom sapta-
nan olgular over dis1 tutulum olarak kabul edilir ve
vakalarin % 15’inin her iki overi tuttugu bildiril-
mektedir. Bu durumda da tamamlayict kemoterapi
uygulanmasi gerekir . Ayrica her iki overde timor
olan olgularin cerrahi tedavisinde fertilite acisindan
over koruyucu cerrahi yapilmasi istenir ¢%!9, Fakat
mensturasyon baglangici geciken ve piiberte oncesi
overde tiimdr tespit edilen hastalarda karyotip ince-
lemesi de yapilmalidir @39, Biz her iki hastaya ikinci
cerrahi Oncesi karyotip incelemesi yaptirdik ve gen
analizi sonrasinda overe yonelik cerrahi miidahaleye
karar verdik. Tki hastanin da gen analizi 46 XY tespit
edilmesi lizerine overe koruyucu cerrahi yerine direk
gonadektomi yaptik.

Sonug olarak 6zellikle piiberte 6ncesi her iki overde
timor tespit edilen hastalarda cerrahi tedavinin, kro-
mozom analizi yapildiktan sonra planlanmasini 6ner-
mekteyiz.
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