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ÖZET

Amaç: Gastrointestinal stromal tümörlerde gen profilini belirlemeye yönelik yapılan cDNA mikroarray çalışmalarında DOG-1’in (TMEM16A) 
gastrointestinal stromal tümörlerde en sık rastlanılan gen olduğu belirlenmiştir. İmmünohistokimyasal incelemeler, gastrointestinal stromal 
tümörlerin çoğunda DOG-1 protein ekspresyonunun olduğunu göstermektedir. DOG-1 protein ekspresyonunun genellikle CD117 pozitif 
tümörlerde söz konusu olup, melanom ve bazı karsinomlarda da bildirilmektedir. Ancak, testiküler germ hücreli tümörlerde DOG-1 ekspresyonu 
henüz tam olarak çalışılmamıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada seminomatöz ve seminomatöz olmayan testiküler germ hücreli tümörlerde DOG-1 ekspresyonu, CD117 
ekspresyonu ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Çalışmada 26 mikst germ hücreli tümör, 15 seminom, 6 embriyonal karsinom, 2 
koryokarsinom, 1 teratom olmak üzere 50 olgu değerlendirilmiştir. 

Bulgular: 36 olguda (14 seminom, 20 mikst germ hücreli tümör, 1 teratom ve 1 embryonal karsinom) CD117 ekspresyonu, 4 olguda (3 mikst 
germ hücreli tümör, 1 embriyonal karsinom) ise DOG-1 ile pozitiflik belirlendi. Bir embriyonal karsinom dışında, seminomlarda (%93) ve 
mikst germ hücreli tümörlerin seminomatöz komponentinde CD117 pozitifliği gözlendi. Buna karşın, DOG-1 ekspresyonunun embriyonal 
karsinom ve mikst germ hücreli tümörlerin embriyonal karsinom komponentine sınırlı ve fokal olduğu görüldü.

Sonuç: Bu sonuçlar; DOG 1’in testiküler germ hücreli tümörlerde, seminomatöz ve seminomatöz olmayan tümörlerin ayrımında yeri olmadığını 
göstermektedir. Ancak, CD117 ekspresyonunun söz konusu olduğu retroperitoneal yerleşimli tümörlerde DOG-1, seminomlarda eksprese 
edilmemesi nedeniyle gastrointestinal stromal tümörlerin ayrımında önemli bir biyolojik belirteç olarak görülmektedir.
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ABSTRACT

Aim: The cDNA microarray gene profile of gastrointestinal stromal tumors revealed that DOG1 gene (TMEM16A) was mostly expressed in these 
neoplasms. Immunohistochemically, DOG1 protein was found in a significant proportion of gastrointestinal stromal tumors. DOG-1 protein 
expression is generally found in CD117 positive tumors, and is also reported in melanoma and some carcinomas. However, testicular germ cell 
expression of DOG1 is not yet completely studied. 

Materials and Methods: This study intended to identify DOG1 protein expression in seminomatous and non-seminomatous testicular germ 
cell tumors comparing with CD117 expression, using an anti-DOG1 polyclonal serum. Fifty cases including 26 mixed germ cell tumors, 15 
seminomas, 6 embryonal carcinomas, 2 choriocarcinomas, and 1 teratoma were included in the study. 

Results: CD117 expression was detected in 36 cases (14 seminomas, 20 mixed germ cell tumors, 1 teratoma and 1 embryonal carcinoma), 
and DOG-1 was detected in 4 cases (3 mixt germ cell tumors, 1 embryonal carcinoma). Except for an embryonal carcinoma, CD117 positivity 
was observed in seminomas (93%) and seminomatous component of mixed germ cell tumors. However, DOG-1 was positive in only 4 cases 
(3 mixt germ cell and 1 embryonal carcinoma). On the other hand, DOG-1 expression was found to be confined to the embryonal carcinoma 
component of MGHTs and embryonal carcinoma.

Conclusion: These results show that DOG1 has no role in distinguishing between seminomatous and nonseminomatous tumors in testicular 
germ cell tumors. However, in retroperitoneal tumors with CD117 expression, DOG-1 appears to be an important biomarker in discriminating 
gastrointestinal stromal tumors from seminoma.
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GİRİŞ

Testiküler germ hücreli tümörler erkeklerde en sık görülen 
tümördür ve seminomatöz ve non-seminomatöz olarak ayrılır 
(1). Bu sınıflama prognoz ve tedavi yaklaşımları için önemlidir.

CD117, tip III reseptör tirozin kinaz ailesinin üyesi bir KIT 
gen ürünü olup, 145-kDa transmembran glikoproteindir. 
CD117 ekspresyonu GIST’lerin tanı ve tedavisinde önemlidir. 
Ancak GIST’lerin tümü bu antijeni eksprese etmez. Diğer bir 
antijen olan DOG-1, CD117 ve CD34 ile karşılaştırıldığında 
sensitivite ve spesifitesi fazladır (2-5). DOG-1 pozitif, CD117 
negatif GIST hastaları da tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi 
seçeneğine sahiptir.

Testiküler germ hücreli tümörler için CD117 pozitifliği, 
seminom ve seminom dışı tümörlerin ayırıcı tanısında 
önemlidir (6,7). Seminomların %90-100’ünde CD117 
ekspresyonu görülür, seminom dışı tümörlerde bu proteinin 
ekspresyonu seyrektir. Literatür bilgilerimize göre, tirozin 
kinaz inhibitörleri kemoterapiye dirençli seminomlar için 
de etkili olabilmektedir (6-8). DOG-1 proteini, CD117 için 
tanımlanmış olduğu gibi, melanom ve bazı karsinomlarda da 
görülebilir (3). 

Bu çalışmada DOG-1 ekspresyonunun, CD117 ekspresyonu 
ile karşılaştırılarak seminom ve seminom dışı testiküler germ 
hücreli tümörlerin ayırıcı tanısında, önemli bir belirleyici olup 
olmadığı değerlendirilmiştir.

Gereç ve Yöntem

Çalışma kapsamına 26 mikst germ hücreli tümör 
(MGHT), 15 seminom (S), 6 embriyonal karsinom (EK), 
2 koryokarsinom (KK), 1 teratom (T) olmak üzere 50 olgu 
alındı. İmmünohistokimyasal olarak DOG-1 (SP31, 1/100 
dilüsyon, Rabbit monoklonal, Cell marque) ve c-KIT (YR145, 
1/100 dilüsyon, Rabbit monoklonal, Cell marque) antikorları 
standart streptavidin biotin immünperoksidaz yöntemi ile 

Şekil 1: Seminomda kuvvetli C-KIT ekspresyonu.  
Şekil 2: Embriyonal karsinomun glandüler komponentinde DOG-1 
ile luminal membranöz boyanma.  

uygulandı. İmmünreaktivite semikantitatif olarak; boyanma 
yok=0, tümör hücrelerinde <%5 boyanma= +1, tümör 
hücrelerinde %5-25 boyanma= +2, tümör hücrelerinde %26-
50 boyanma =+3 ve tümör hücrelerinde >%50 boyanma =+4 
olarak değerlendirildi.

Sonuçlar

50 olgunun yaş aralığı 14 ile 68 arasında olup ortalama 32 
yaştır. 50 olgunun 36’sında (14 S, 20 MGHT, 1T, 1EK) 
CD117 ekspresyonu, 4’ünde (3 MGHT, 1 EK) ise DOG-1 ile 
pozitiflik belirlendi (Tablo 1). CD117 reaktivitesi, embriyonal 
karsinomların %17’sinde (1 olguda), seminomların 
%93’ünde (14 olguda) (Şekil 1) ve MGHT’lerin %77’sinde 
(20 olguda) seminom komponentinde pozitif idi. CD117 
ile tümör hücrelerinin %50’ sinden fazlasında sitoplazmik 
ve/veya membranöz boyanma izlendi. Buna karşın, DOG-
1 ekspresyonunun embriyonal karsinom ve MGHT’lerin 
embriyonal karsinom (Şekil 2) komponentinde görüldü. 
DOG-1 ile boyanma paterni luminal membranöz özellikte 
olup, tümör hücrelerinin %5’inden azında bulunmakta idi. 

Tartışma 

Seminom ve seminom dışı germ hücreli tümörlerin ayırımı 
tedavi farklılıkları nedeniyle çok önemlidir. Seminomlar, 
özellikle uygun fiksasyon olmadığında embriyonel 
karsinomların solid paterniyle karışabilir. Bu tümörlerin 
ayırımı için CD117 ve CD30 reaktivitesi faydalı olabilir (9). 
Seminom serilerinde CD117 en sensitif belirleyici olarak 
bulunmuştur. Normal spermatogenezde gerekli olan Tip III 
transmembran tirozin kinaz reseptörünü kodlayan CD117, 
c-KIT onkogeninin bir ürünüdür (10). İnsan testiküler 
germ hücreli tümörlerinde, KIT sinyal aktarımı seminom 
karsinogenezi için önemli bir yolak gibi görünmektedir (11). 
CD117, seminomlarda %88-100 gibi yüksek oranında eksprese 
edilmekte ve en etkin immünohistokimyasal belirleyicilerden 
birisidir. Bizim olgularımızda da bu oran %93’dür. 
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DOG-1, 11q13 kromozomda CCND1-EMS1 bölgesinde 
yer alan bir gendir (12). DOG-1, kalsiyum-bağımlı klorid 
kanal proteini olarak tanımlanmış hücre membran ilişkili 
bir proteindir (3,7,13,14). Kalsiyum-bağımlı klorid kanalları 
(KaKK) çeşitli dokularda bulunmakta olup, duyu iletisi, 
epitelyal sekresyon ve düz kas kontraksiyonu gibi çeşitli 
fizyolojik olaylarda yer almaktadır (15). KaKK’ların ana 
bileşeni, son zamanlarda belirlenen TMMEM16A olarak 
isimlendirilen fonksiyonu bilinmeyen transmembran 
proteinlerini kapsamaktadır. Bu proteinler, TMEM16’nın 
keşfinden önce, gastrointestinal stromal tümörler, oral 
kavite ve özofagus skuamöz hücreli karsinomları gibi bazı 
tümörlerdeki aşırı ekpresyonları nedeniyle, onkologlar 
tarafından DOG-1 (gastrointestinal stromal tumors protein 1) 
(3, 4), ORAOV2 (oral cancer over expressed 2) ve TAOS-2 
(tumor-amplified and overexpressed sequence 2) (16,17) gibi 
farklı isimler altında bilinmektedir. 

KaKK ların tümör biyolojisindeki yeri bilinmemekle birlikte 
DOG-1’in GIST tanısında kullanılması önerilmektedir. 
Ayrıca, DOG-1’in GIST’lerdeki yaygın ekspresyonu hakkında 
açıklayıcı bir bilgi de bulunmamaktadır. DOG 1’in tümör 
biyolojisindeki yeri ile ilgili hipotezlerden birisi; bu proteinin 
PDGFR, CSFR, Kit, FLT3 reseptör ailesinin yer aldığı Tip 3 
reseptör tirozin kinaz sinyal ileti yolağında rol oynayabilece-
ğidir (3). DOG-1’ in mast hücrelerinde eksprese edilmesinin 
de bu hipotezi destekleyen bir bulgu olabileceği düşünülmek-
tedir. Ayrıca West ve ark. nın (3) preparasyonları; DOG-1 
reaktivitesinin, GIST dışı sarkomlar yanısıra melanom ve 
germ hücreli tümörlerin bir bölümünde CD117 ekpresyonu 
ile korele olduğu belirtilmektedir. Hipotezlerden bir diğeri 
ise, DOG-1’in, KIT ve PDGFRA sinyal yolağından bağımsız ve 
rastlantısal olarak GIST fenotipini yansıtan bir biyobelirleyici 
olma olasılığıdır. DOG1’in GIST’lerin ayırıcı tanısındaki yeri, 
CD117 pozitif tümörler yanısıra KIT ve PDGFR mutasyonu 
olmayanlarda da ekspresyonu ve DOG-1 pozitif tümörlerde 
tirozin kinaz inhibitör tedavisine yanıtın olması nedeniyle 
önemlidir. Bir başka bulgu ise kullanılan antikora bağımlı 
olarak (örn; K9 klonu), DOG-1’in CD117 negatif GIST için 
sensitivitesi daha da artmaktadır (18). Bu çalışmada, CD117 
ekspresyonunun seminomatöz ve seminomatöz olmayan 
germ hücreli tümör ayrımındaki önemi, CD117 ve DOG-1 
ekspresyonu arasındaki korelasyonu ve DOG1’in tip 3 reseptör 
kinaz sinyal yolağında rol alabileceği hipotezi de düşünü-
lerek, DOG-1’in germ hücreli tümörlerin ayırıcı tanısında 
yeri olabilir mi sorusu yanıtlanmaya çalışılmıştır. Çalışmada, 
DOG-1 ile, CD117’nin aksine seminom ve MGHT’lerin 
seminom komponentinde ekspresyonu izlenmezken, embri-
yonel karsinomda (%17, n=1) ve MGHT’lerin (%12, n=3) 
embriyonal karsinom komponentine sınırlı ve fokal ekpresyon 
izlenmiştir. Literatürde germ hücreli tümörlerde DOG-1 
ekspresyonu ile ilgili bir araştırma yayını görülmektedir (19). 
Osman ve ark. nın (19) seminom (n=23), yolk salk tümörü 

(n= 25), embriyonal karsinom (n=23), koryokarsinom (n= 8), 
PNET (n= 2), teratom (n=14), sertoli hücreli tümör (n=6) ve 
leydig hücreli tümör (n=8) içeren 109 olgu içeren araştırma-
sında biri teratom diğeri sertoli leydig hücreli tümör olmak 
üzere 2 olguda DOG-1 ile pozitiflik belirtilmektedir. Osman 
ve ark. çalışması gibi bizim çalışmamızda, DOG-1’in germ 
hücreli tümörlerin ayırıcı tanısında faydası olmadığını göster-
mektedir. Ayrıca, Espinosa ve ark.larının, DOG-1 in GIST için 
spesifite ve sensitivitesini belirlemeye yönelik sarkomatöz ve 
nonsarkomatöz tümör serisi içeren çalışmasına dahil edilen 21 
seminom olgusunun hiç birinde ekspresyona rastlanmamıştır 
(4). Bir başka deyişle GIST’lerde ve bazı tümörlerde tanım-
lanan CD117 ve DOG-1 ekpresyonlarının örtüşmesi durumu, 
germ hücreli tümörler için geçerli değildir. Bizim serimizde, 
DOG-1 ile embriyonal karsinomların birinde (%17) ve MGHT 
grubunun üçünde (%12), embriyonal karsinom alanına sınırlı, 
fokal membranöz boyanma gözlenmiştir. 

Normal dokularlardaki DOG-1 pozitifliği, myenterik pleksus 
çevresindeki düz kas kontraksiyonunu düzenleyen kajal 
hücreleri yanısıra sekretuar aktivitenin olduğu tükürük bezi, 
pankreatik asinuslar, intrahepatik safra duktusları, safra kesesi 
bezleri ile ter bezlerinde bulunmaktadır (5). DOG-1, kajal 
hücrelerinden köken alan GIST’ler için spesifik ve sensitif bir 
belirleyicidir. Ayrıca, tükürük bezi tümörlerinin alt tiplen-
dirmesinde, duktal karsinomların (DOG-1 negatif) asiner 
ve interkaler duktus kökenli (DOG-1 pozitif) tümörlerden 
ayrımında yeri bulunmaktadır (20). Bu bulgular, tümör ve 
köken aldığı hücre arasındaki DOG-1 ekspresyon ilişkisini 
yansıtıyor olabilir. Testiste ekprese edilmediği veya semini-
feröz tübüller ile spermatid ve spermatositlerde eksprese 
edildiği bildirilmektedir. 

Sonuç olarak, testiküler germ hücreli tümörlerde CD117 ve 
DOG-1 ekspresyonu arasında korelasyonun bulunmadığı, 
DOG-1’in seminom ve nonseminomatöz germ hücreli tümör 
ayrımına katkı sağlamadığı görülmektedir. Ancak, DOG-1’in 
seminomlarda eksprese edilmemesi, özellikle retroperitoneal 
yerleşimli Gastrointestinal stromal tümörlerden ayırımında 
önemli olabilir. 
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