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KISALTMALAR
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TIiL : Timori infiltre eden lenfositler
MDSH : Myeloid hiicrelerden kdken alan siipresor hiicreler
TAM : Timori infiltre eden makrofajlar
TcR : T hiicre antijen reseptorii

NK : Dogal 6ldiiriicii hiicreler

LVi : Lenfovaskiiler invazyon

Ei : Epididim invazyonu

RTi : Rete testis invazyonu

SKT : Spermatik kord tutulumu

TAI : Tunika albuginea invazyonu
ETY : Ekstratestikiiler yayilim
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OZET

Tiirk M, Testis germ hiicreli tiimorlerinde, tiimor mikrocevresindeki T
lenfoid hiicrelerin dogasini1 (CD3, CD4, CD8) ve ‘immiin check point’ inhibitorii
PD-1 ve ligand1i PD-L1 ekspresyonunun prognostik parametrelerle iliskisi,
Ankara Etlik Sehir Hastenesi, Tibbi Patoloji Tezi, Ankara, 2023. Testikiiler germ
hiicreli tiimorler (TGHT), erkeklerde en sik goriilen malignitelerden biridir. Iyi
prognoza ragmen, hastalik niiksii 6nemli bir klinik zorluk olmaya devam etmektedir.
TGHT’si olan erkeklerde 5 yillik niiks oranlar1 klinik evre 1 non seminomatdz germ
hiicreli timor (NSGHT) ve klinik evre 1 seminomlarda sirasiyla yaklasik %30 ve
%15’tir. Calismamizda TGHT lerinde tiimdr mikrogevresinde yogun olarak izlenen T
lenfod hiicrelerin alt tipleri sitotoksik T hiicre (Tc) ve yardimci T hiicre (Th) yan sira
‘immiin  kontrol noktasi’ inhibitori PDI1 ile onun ligandi PD-L1 varlhigi
immiinhistokimyasal yontemler ile arastirilarak bunlarin TNM evrelemesinde
kullanilan prognostik parametreler iliskisi arastirilip kotii prognoz gosterebilecek hasta
grubunu tam1 aninda belirleyerek bu hasta grubunda klasik tedavilere ek/alternatif
olabilecek immiin temelli ilaglarin kullanilabilme potansiyelini ortaya koymak
amaclanmaktadir. Calismamiza 2013-2022 tarihleri arasinda T.C. Diskap1 Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Kliniginde incelenen ve “Testis
Germ Hiicreli Tiimor” tanist alan 95 olgu dahil edildi. Olgularin %51,5’1 piir seminom,
%48,5’1 NSGHT taniliydi. Calisma sonucunda tlimérii infiltre eden lenfositler arasinda
CD8+ T hiicrelerinin tiimoriin biiytimesini sinirlamada ve CD8+ T hiicreleri ile birlikte
tiimor infiltre lenfositlerde PD-1 ekspresyonunun sistemik tiimor yayiliminin pargasi
olan lenfovaskiiler invazyonu 6nlemede 6nemli rol oynadigini gosterdik. Ayrica timor
hiicrelerinde yliksek PD-L1 ekspresyonunun timér biiyiimesini destekleyici bir faktor

oldugunu bulduk.

Anahtar kelimeler: Testis germ hiicreli timor, timor mikrogevresi, immiin kontrol

noktas1 molekulleri.
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ABSTRACT

Tiirk M, "The Relationship between the Nature of T Lymphoid Cells
(CD3, CD4, CDS) and the Expression of Immune Checkpoint Inhibitor PD-1 and
its Ligand PD-L1 in the Tumor Microenvironment of Testicular Germ Cell
Tumors: A Medical Pathology Thesis at Ankara Etlik City Hospital, Ankara,
2023." Testicular germ cell tumors (TGCT) are common in men, presenting a clinical
challenge despite favorable prognoses. In men with TGCT, 5-year recurrence rates for
clinical stage 1 non-seminomatous germ cell tumor (NSGCT) and clinical stage 1
seminomas are approximately 30% and 15%, respectively. In Our study at Ankara
Etlik City Hospital investigates the correlation between the subtypes of T lymphoid
cells, including cytotoxic T cells (Tc) and helper T cells (Th), and the expression of
the immune checkpoint inhibitor PD-1 and its ligand PD-L1 in the tumor
microenvironment of TGCT. Using immunohistochemical methods, we explored their
association with prognostic parameters used in TNM staging, intending to identify, at
the time of diagnosis, the patient subgroup with a potential for poor prognosis. This
identification could lead to the consideration of immune-based drugs as adjunct or
alternative therapies to classical treatments in this specific patient group. The study
(2013-2022) at Ankara City Hospital, included 95 cases diagnosed with "Testicular
Germ Cell Tumor”. Of these cases, 51.5% were diagnosed as pure seminomas, and
48.5% were diagnosed as NSGCT. Our findings indicated that CD8+ T cells played a
crucial role in limiting tumor growth among infiltrating lymphocytes. Additionally,
the expression of PD-1 along with CD8+ T cells in tumor-infiltrating lymphocytes was
shown to play a significant role in preventing lymphovascular invasion, which is a
component of systemic tumor spread. Furthermore, we observed that high PD-L1

expression in tumor cells acted as a supportive factor for tumor growth.

Keywords: Testicular germ cell tumor, tumor microenvironment, immune

checkpoint molecules.
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1. GIRIS

Testikiiler germ hiicreli tiimorler (TGHT), erkeklerde en sik goriilen
malignitelerden biridir ve gen¢ erkeklerde yeni teshis edilen kanserlerin %]1’ini
olusturmaktadir. Son doénemlerde, TGHT insidansi diinya ¢apinda 100.000 erkekte
1’den azken 9,9’a yiikselmistir. Bununla birlikte, TGHT’1i hastalar i¢in genel prognoz
1yi, genel sagkalim oram1 %95 ve kansere 6zgii 15 yillik sagkalim orani %99’un

tizerindedir [1].

Iyi prognoza ragmen, hastalik niiksii énemli bir klinik zorluk olmaya devam
etmektedir. TGHT’si olan erkeklerde 5 yillik niiks oranlari klinik evre 1 non
seminomatdz germ hiicreli tiimér (NSGHT) ve klinik evre 1 seminomlarda sirasiyla
yaklasik %30 ve %15°tir. TGHT tedavisi i¢in Avrupa Uroloji Birligi kilavuzlar,
prognostik faktdrlerin veya tedavi segiminin dnemini vurgulayan niiks riskine dayali
farkli terapotik semalar dnermektedir. Kriptorsidizm oykiisii, tiimor patolojik alt tipi,
tiimor/ lenf nodu/ metastaz (TNM) evresi, Uluslararas1 Germ Hiicre Kanseri Isbirligi
Grubu (IGCCCG) simniflandirmasi ve serum a-fetoprotein (AFP), insan koryonik
gonadotropin (HCG) ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyleri gibi klinik 6zellikler de
dahil olmak iizere TGHT 'nin niiksetmesi i¢in yiiksek ve diisiik risklerle iligskilendirilen
ve bize dolayli yoldan bilgi veren cesitli faktérler mevcuttur, ancak tiimor davranis

hakkinda smirli bilgi saglarlar [2].

Tiimo6r immiin mikrogevresini karakterize etmek, yeni prognostik/prediktif
biyobelirteglerin  tanimlanmasi, yeni terapotik hedefler, tedavi stratejileri
gelistirilmesini ve birinci basamak tedavi algoritmalarina rehberlik etme olanagi

saglayacaktir [2].

Sitotoksik T hiicrelerinin (Tc), yardimci T hiicrelerinin (Th) ve iliskili
sitokinlerin bollugu ile karakterize edilen saglam bir anti-tiimor ortami, siklikla
bagisiklik sistemi tarafindan tiimor baskilanmasini gosterir ve hatta tiimoriin yok
edilmesini saglar. Son zamanlarda solid tiimdrlerde timoér mikrogevresinin timoriin
davramisini etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle meme karsinomu, kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri, malign melanom, renal hiicreli karsinom ve kolon

adenokarsinomlarinda ortamdaki lenfoid hiicrelerin varligi ile ‘immiin kontrol noktas1’



inhibitoriiniin bulunmas1 arastirilmis olup potansiyel terapdtik hedefler olduklar
gosterilerek bunlar1 hedef alan yeni tedavi rejimleri gelistirilmistir. Ozellikle
Programli 6liim-1 reseptorii (PD-1) ve Promramli 6liim ligandi-1 (PD-L1) eksenini
hedefleyen ‘immiin kotrol noktasi’ inhibitorlerinin kanser tedavilerinde kullanimi

umut vericidir. [3].

TGHT’leri de immiin hiicrelerden zengin bir mikrogevreye sahiptir [2].
Calismamizda TGHT lerinde tiim6r mikrogevresinde yogun olarak izlenen T lenfod
hiicrelerin alt tipleri sitotoksik T hiicre (Tc) ve yardimci T hiicre (Th) yani sira ‘immiin
kontrol noktasi’ inhibitorii PD1 ile onun ligandi PD-L1 varligi immiinhistokimyasal
yontemler ile arastirilarak bunlarin TNM evrelemesinde kullanilan prognostik
parametreler (makroskopik olarak Olciilen tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon,
tunika albuginea invazyonu, ekstratestikiiler yayilim (testikiiler hilum invazyonu,
epididim invazyonu, tunika vajinalis invazyonu, spermatik kord tutulumu), uzak
metastaz) yani sira prognozu etkileyebilecegi ongoriilen; bilateral tutulum, timor
subtip bilesenleri, rete testis invazyonu ve hasta yast ile iliskisi arastirilip kotii prognoz
gosterebilecek hasta grubunu tani aninda belirleyerek bu hasta grubunda klasik
tedavilere ek/alternatif olabilecek immiin temelli ilaglarin kullanilabilme potansiyelini

ortaya koymak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Embriyonun kromozal ve genetik cinsiyeti fertilizasyon esnasinda belirlense
de erkek ve disi morfolojik nitelikler embriyonik 7. haftaya kadar edinilmez.
Gonadlarda erkek veya disi yonde degisim, siire¢ gerektirmekte olup farklilagmanin
heniiz izlenmedigi doneme “seksiiel gelisimin farklilanmamis safhasi” adi verilir.
Gonadlar (over ve testis) iic komponentten meydana gelmektedir: 1) Posterior
abdominal duvarin mezotel dosesi (mezodermal epitelyum), 2) Embriyonik bag doku

(mezensim) ve 3) Primordial germ hiicreleridir [4].

Fertilizasyonda meydana gelen XX ve XY seks kromozom ciftleri ile
gonadlarin erkek veya disi yonde gelisim gostermeleri bir siire gerektirir.
Fertilizasyonda meydana gelen embriyo erkekse, primordiyal germ hiicreleri XY seks
kromozom c¢iftini tagir. Gonadlarin farklilagsma siirecinde oncelikle ¢dlomik epitelde
proliferasyon olur ve mezensim de ¢ogalma meydana gelir. Bu ¢ogalmayla 5. haftada

genital kabart1 olugur ve bu kabarti 6. haftaya kadar primordiyal germ hiicresi igermez
[5].

Epiblasttan koken alan primordiyal germ hiicreleri 4. haftanin basinda yolk
kesesinin allantoise yakin kisminda, endoderm hiicrelerinin arasinda belirirler. Biiytlik
ve yuvarlak niikleuslu, belirgin bir veya birka¢ niikleollii olup sitoplazmalari
glikojenden zengindir. Sitoplazmalarindaki uzantilar sayesinde yaptiklar1 ameboid
hareketlerle 5. haftada hindgut mezenterine ilerleyip oradan primitif gonadlara
ulagirlar. Gonadlarin farklilagmasinda tetikleyici rolii olan primordiyal germ hiicreleri
6. haftada genital kabariklig1 doldururlar. Bu esnada genital katlant1 epiteli gogalarak
mezengime ilerler ve primitif seks kordonlar1 adi verilen diizensiz hiicre kordonlar

meydana gelir [6].

SRY geni (cinsiyet belirleyici bolge Y) Y kromozomunun kisa kolunda
yerlesmistir. Bu gen tarafindan diizenlenen SRY proteini testis gelisimini saglayan
temel faktordiir. SRY geni ile beraber SOX-9 geni de gonadlarn testise farklilasma
yoniinde uyarir ve miillerian inhibe edici faktorii (MIF) baskilayarak paramezonefrik

kanalin gelisimine engel olur. Bu siirecte primitif cinsiyet kordonlar1 ¢ogalarak



medullaya ilerler, testis ile mediiller kordonlar gelisir ve hilusta rete testis tiibiillerine
dontisecek ag seklini alirlar. Testikiiler kordonlarda somatik ve germ hiicreleri
birbirleriyle siki iliski i¢inde bulunurlar. Germ hiicrelerinden spermatogonialar,
somatik hiicrelerden sertoli hiicreleri gelisir. Ilerleyen evrelerde testis kordonlarinin
yiizey epiteli ile iligkisi ortadan kalkar ve yogun fibréz bir katman olan tunica

albuginea olusur [4] [7].

Gelisimi siiren seminifer tiibiiliisler arasina mezensim girmeye baslar ve bu
mezensimden interstisyel leydig hiicreleri olusur. Leydig hiicreleri 8. haftada
testosteron hormonu salgilamaya baslar ve bunun etkisiyle genital kanallar farklilasir.
Puberte doneminde seminifer tiibiillerin kanallar1 acilip rete testis tiibiilleriyle
birlesirler ve duktuli eferenteslere katilirlar. Duktus deferens ise orta parcadan gelisir
ve rete testis ile mezonefrik kanal arasindaki iliskiyi kurar. Ductus ejaculatorius,
kanallarin son parcasi olarak farklilasir. Leydig hiicreleri gebeligin 4-6. ayinda belirgin
hale gelir, dogumla birlikte regrese olur ve pubertede tekrar goriilmeye baslarlar.
Testislerden salinan baglica androjenik hormon olan testosteron disinda Miillerian
inhibe edici madde (MIS) de salgilamir. MIS, sertoli hiicrelerinden salgilanir ve

paramezonefrik kanalin gerilemesini saglar [6].

Gebeligin 8. haftasina kadar testis iirogenital mezenter ile karin arka duvarina
asil1 durumda olup 8. haftadan sonra bu mezenterde dejenerasyon meydana gelir ve
“kaudal genital ligament”> meydana gelir. Intrauterin dénemde testisler abdomen
igerisinde gelisirken doguma yakin inguinal kanala dogru go¢ ederler. Bu gog tizerinde
“‘gubernakulum’’ olarak adlandirilan testis kaudalindeki yogun mezensimal yapinin
ekstraabdominal pargasinin uzamasinin, gelisen organlar sonucu artan intraabdominal
basincin ve bunlarla beraber androjenlerin ve MiS’in etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Batin duvarini saran periton, karin 6n duvarinin her iki yaninda cepler olusturur ve bu
ceplere ‘“vajinal proses’’ adi verilir. Testis gocii sirasinda gubernakulumu takip eden

vajinal prosesler skrotumda testis ¢evresini sarar [5] [7].
Testislerin biiyiime ve gelismesi 3 ana fazda olur:

1. Statik Faz: Dogumdan itibaren 4 yasina kadar siiren bu fazda seminifer
tiibiillerde liimen yapis1 olmayip tiibiiller kiigiik, indiferansiye, kuboidal

hiicreler ile doselidir. Leydig hiicreleri goriilebilir.



2. Biiyiime Fazi: 4-10 yas araligini kapsayan bu fazda seminifer tiibiillerde
liimen yapis1 gériilmeye baslayip tiibiillerin boyutlarinda artis ve kivrilmalar
goriliir. Leydig hiicreleri goriilmez.

3. Maturasyon Fazi: 10 yasindan sonra izlenen bu fazda idrarda
gonodotropinler goriiliir. Leydig hiicreleri luteinize edici hormon

seviyesindeki artigla gelisir ve maturasyonu baglamis olur.

11 yasinda primer ve sekonder spermatositler gelisir ve testis maturasyonu 12

yas civarinda tamamlanir [7] [8].

2.2. ANATOMIi

Testisler, skrotum igerisinde ovoid sekilli yaklagik 30 ml hacminde, 4x3,5x3
cm boyutlarinda ve 12-14 gr agirliginda bir ¢ift gonadal organdir. Genellikle sol testis,
sag testise gore yaklasik 1 cm asagida lokalizedir. Testisin facies medialis/lateralis
olmak tiizere iki yiizii, margo anterior/posterior olmak iizere iki kenar1 ve extremitas
superior/inferior olmak {iizere iki kutubu bulunmaktadir. Testislerin skrotumdaki
pozisyonu oblik sekilde olup iist kisim1 6ne ve disa, alt kisimi ise arka ve ice bakar.
Testisin arka kenarinin medial kismi hari¢ diger bdliimleri visseral periton
(epiorchium) ile ortiilii olup bu kisima epididim tutunur ve buradan damarlar, sinirler

ve kanallar gegmektedir [9].

Testisler, intrauterin donemde karin boslugunda lokalize olup dogumdan 6nce
skrotuma inerler. Bu inis sirasinda karin 6n duvarindaki tabakalar1 da beraberinde

getirirler. Bu tabakalar1 distan i¢e dogru siralayacak olursak;

1. Deri

. Tunica dartos

. Fascia spermatica eksterna
. Fascia cremasterica

. Fascia spermatica interna

AN N WD

. Tunica vaginalis’tir .

Skrotum yiizeyinde kivrimli bir deri ve igte ince diiz kas lifleri bulunduran
tunica dartos’tan meydana gelmektedir. Yaslilarda ve sicakta kaslardaki gevsemeye

bagli olarak skrotum yiizeyinde diizlesme ve genisleme olur, bununla birlikte sogukta



ve genclerde musculus dartos’un kasilmasi ile skrotum yiizeyi kiigiiliir ve testisi sarar.
Fascia spermatica externa musculus obliquus externus abdominis, fascia cremasterica
musculus obliquus abdominis internus, fascia spermatica interna fascia transversalis,

tunica vaginalis ise peritonun devamidir [10].

Testis parankimi dista tunika vaginalisin visseral tabakasi, icte tunika
albuginea ve en icte tunika vasculosa olmak iizere 3 tabakadan olusan kapsiille
ortiiliidiir. Tunika albuginea, kan damari, lenfatik ve sinirleri iceren mediastinumda
kalinlasip testis parankimini 250-300 lobiile ayirir. Her testis lobiilii uzunlugu yaklasik
75 c¢m olan 1-4 adet seminifer tiibiil igerir. Rete testisten sonra 15-20 adet duktuli
eferentes anastomozlasarak tunica albugineaya penetre olur ve kaput epididim olarak
devam eder. Epididim 4-5 cm uzunlugunda bir kanaldir ve arkaya donerek duktus
deferensi olusturur. Duktus deferens spermatik kordun bir iiyesi olarak inguinal kanala

dogru uzanir [11].

Testislerin innervasyou renal pleksus ve intermezenterik otonom sinir
sisteminden olur. Somatik innervasyonu yoktur. Sinirler arterleri takip ederek testise
ulagir. Adrenerjik sinir lifleri, leydig hiicrelerini besleyen kapillerleri innerve eder

[12].

Testis dokusunun 100 gramindan dakikada 9 ml kan gecer. Sag testisin kan
perflizyonu, soldan daha fazladir. Testis ve epididimin arter beslenmesi 3 kaynaktan
gelir: 1) Internal spermatik arter, 2) Deferensiyal arter ve 3) Eksternal spermatik
(kremasterik) arter. Testisleri besleyen arterler, testise tek (%56), iki (%31), li¢ ya da
daha fazla (%13) sayida dal halinde girerler. Mediastinum bolgesinden testise
girdikten sonra ¢ok sayida dallara ayrilarak parankim i¢inde yayilirlar (sentrifugal tip
kanlanma). Bunlardan ¢ikan arterioller sonugta intertubiiler ve peritubiiler kapillerleri
olusturarak, buralar1 beslerler. Testis igerisinde kan akimi, metabolik ihtiyaca bagh

olarak bolgesel farkliliklar gosterir [12], [13].

Testis igerisinde venler karsilik gelen arterlerine eslik etmezler. Parankimi
drene eden venler ya yiizeyel venlere ya da mediastinum yakinindaki ven gruplarindan
birine bosalirlar. Bu iki grup ven, deferensial ven ile birleserek pleksus pampiniformisi
olusturur. Buradan ¢ikan internal spermatik venler sagda vena cava’ya, solda renal

vene agilirlar [12].



Testisin lenf damarlari, intertubiiler bolgelerden kaynaklanir ve spermatik kord
icinde ilerler. Seminifer tiibiillerin lefatik drenajinin olmadigi kabul edilmektedir. Bu
nedenle lenfatik obstriiksiyon durumunda interstisyumda dilatasyon gozlenirken,

seminifer tiibiiller etkilenmez [12], [13].

2.3. HISTOLOJi

Testis, olduk¢a kalin yogun bag dokusu yapisinda olan tunika albuginea
tarafindan cevrilidir. Tunika albuginea testis posterior ylizii boyunca kalinlasip igeri
dogru mediastinum testis seklinde uzanir. Vaskiiler yapilar ve genital bosaltim
kanallarinin testise giris/¢ikist mediastinum i¢inden gergeklesir. Testisler, kapsiilden
parankime uzanan septumlar ile yaklasik 250 lobiile ayrilir ve her lobiil 2-4 adet
seminifer tliblil ve leydig hiicrelerini barindiran stromadan olusur. Sperm {iretimi
seminifer tiibiiller i¢cinde gergeklesir. Seminifer tiibiillerin uzunlugu 30-50 cm arasinda
olup genisligi 150-250 pm captadir. Her bir seminifer tiiblil seminifer epitelden
meydana gelmektedir ve c¢evresinde tunika (lamina) propriya bulunmaktadir.

Seminifer epitel iki ana hiicre grubundan olugsmaktadir [14].

1. Sertoli hiicreleri: Destek/sustentakiiler hiicreler olarak da bilinmekte olup
proliferasyonlar1 puberteye kadar devam eder. Sertoli hiicreleri, yogun
apikal ve lateral uzantilari olan prizmatik yapida hiicrelerdir. Bu yapisi ile
komsu oldugu spermatogenik hiicreleri g¢evreler, aralarindaki bosluklari
doldurur ve seminifer epitel boyunca devamlilik gostererek tiibiiliin yapisal

diizenini saglar [15].

2. Spermatogenik hiicreler: Primordiyal germ hiicrelerinden olusurlar.
Diizenli proliferasyon gosterip olgun sperme doniisen hiicrelerdir. Sertoli
hiicrelerinin arasinda konumlanirlar ve belirgin olmayan tabakalar seklinde
dizelenirler. En immatiir spermatogenik hiicreler spermatogonyum olarak
isimlendirilir ve bazal laminanin {izerinde bulunurlar. En matiir
spermatogenik hiicreler ise spermatid olarak isimlendirilir ve sertoli
hiicrelerinin ug¢ kismina tutunmuslardir. Bu sekilde tiibiil liimeninin sinirini

olustururlar [15].



Tunika propriya, tipik fibroblastlardan fakir olup ¢ok katli bag doku
yapisindadir ve peritiibiiler doku olarak da isimlendirilmektedir. Tunika propriya,
seminifer tiibiil bazal tabakasinin etrafinda 3-5 sira myoid hiicreler ile kollajen
fibrillerden meydana gelmektedir. Myoid hiicreler peritiibiiler kontraktil hiicreler
olarak da isimlendirilmekte olup bazal lamina ve yogun aktin filamentleri
barindirmalariyla diiz kas hiicrelerine benzer 6zellikler gosterirler. Bu hiicrelerin
yogun miktarda graniilli endoplazmik retikulum (gER) icermeleri kollajen
sentezlediklerini gosteren bir 6zellik olarak kabul edilir. Ayrica myoid hiicrelerin
diizenli kasilmalar testikiiler sivinin ve spermatozoanin bosaltim kanal sistemine
yonleniminde yardimcr peristaltik hareketler olusturmaktadir. Myoid tabakanin

etrafinda vaskiiler yapilar ve leydig hiicreleri yerlesmistir [14].

Leydig hiicreleri; eozinofilik, poligonal ve biiyiik hiicreler olup lipid
damlaciklar1 igerirler. Sitoplazmalarinda Reinke kristalleri ve lipofuskin pigmenti
bulundururlar. Steroid salgilayan diger hiicrelere benzer sekilde fazla miktarda
graniilsiiz endoplazmik retikulum (aER) igerirler. Kolesterolden testosteron iiretimi

icin gereken enzimler aER iligkilidir [8].

Fetal donemde erkek fetusun erken donemde farklilasmasinda leydig hiicreleri
aktif rol oynar ve sonrasinda da fetal donemin 5. ayindan itibaren inaktif doneme
girerler. Puberte doneminde gonadotropin etkisiyle tekrar androjen liretimine baslarlar

ve yasam boyunca aktivasyonlar siirer [8].

Spermatogenez, spermatogonyumdan sperm olusum siirecidir. Gonadotrop
hormonlarin seviyesindeki artis puberteden kisa siire Once meydana gelir ve
spermatogenez bu sekilde baslar. Spermatogenez, yasam boyu devamlilik gdsterir ve

3 faza ayrilmaktadir [14]:

1. Spermatogonyal Faz: Spermatogonyumlar, mitoz boliinme ile primer
spermatositlere dontisecek spermatogonyumlari olustururlar.
Spermatogonyumlar, rutin hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlarda

goriinen niikleus yapilarina gore 3 grupta siniflandirilirlar:

I. Tip A koyu (Ad) spermatogonyumlar, oval niikleuslu, ince graniillii
kromatinli bazofilik hiicrelerdir. Bu hiicreler seminifer epitel kok

hiicreleri olarak diistiniilmektedir.



II. Tip A acik (Ap) spermatogonyumlar, oval niikleuslu, ince graniillii
kromatinli a¢ik renk boyanan hiicrelerdir. Bu hiicreler, sperm iiretimi

icin farklilagsma stirecine yonlendirilmislerdir.

III. Tip B spermatogonyumlar, yuvarlak niikleuslu, koyu yogun

kromatinli hiicrelerdir.

Spermatogonyal faz tip A spermatogonyumlarin birka¢ boliinme sonrasinda

Tip B spermatogomyumlara farklilagsmasiyla son bulur [14].

2. Spermatosit Faz1 (Mayoz): Primer spermatositler, Tip B
spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi sonrasinda olusurlar ve mayoz
boliinme baglamadan 6nce DNA’larini eslerler. Bunun sonucunda 2n sayida

kromozom ve 4d miktarda DNA igerirler [9].

Primer spermatositlerin I. Mayoz boéliinmesi 22 giin siirer ve profaz evresinde
kromatin kromozomlar1 olusturacak sekilde yogunlasirlar. Primer spermatositler,
profaz sonunda 44 otozom kromozom ile 1 X ve 1 Y kromozom igerirler. Metafaz
evresinde, metafaz ¢izgisi boyunca homolog kromozomlar ¢iftleri dizilir ve “crossing-
over” denilen siire¢ sayesinde genetik materyal degisimi olur. Bu degisim sirasinda
dort kromatid yeniden diizenlenme ile sinaptomenal karmasik olarak isimlendirilen {i¢
parcali yapt meydana getirirler. Bu sayede genetik cesitlilik saglanmis olur. Genetik
degisim sayesinde her bir spermatositten olusan spermatid birbirinden farkli olmus
olur. “Crossing-over” sonrast homolog kromozomlar ayrigip zit kutuplara yonelirler
ve crossing-over sayesinde modifiye olan tetradlar ayrildiktan sonra diyadlar

olustururlar [16].

Mayoz 1 sonrasi olusan hiicreler sekonder spermatosit olarak isimlendirilir.
Sekonder spermatositler interfaz evresi olmadan Mayoz II’nin profaz evresine girerler.
Her bir sekonder spermatosit 22 otozom ile bir X ya da bir Y kromozom tasirlar ve
kromozomlar iki kardes kromatidden olugmaktadir. Bununla birlikta sekonder
spermatositler 2d DNA’ya sahip olup Mayoz II’nin metafaz evresinde kromozomlar
metafaz plaginda dizelenir ve kardes kutuplar sonrasinda zit kutuplara ayrilirlar.
Mayoz Il sonlandiginda her biri tek iplikli 23 kromozom (1n) ve haploid (1d) DNA’ya

sahip spermatidler olusur [14].



3. Spermatid Faz1 (Spermiyogenez): Olgun spermi olusturmak icin haploid

spermatidler farklilagma siirecine girerler. Bu siire¢ 4 fazdan olusmaktadir:

I.

II.

I11.

IV.

Golgi fazi: Spermatidlerin golgi aygitinda ¢ok sayida periyodik asit-
Schiff (PAS) pozitif graniillerin olmasi ile karakterizedir. Proakrozomal
graniiller, glikoproteinden zengin olup akrozomal vezikiil olarak
isimlendirilen niikleer zarfa komsu, membranli bir vezikiil meydana
getirmek i¢in biraraya gelirler ve bu fazda akrozomal vezikiil genisleyip
igerigi yogunlasir. Akrozomal vezikiiliin konumu, gelismekteki spermin
anterior kutbunu belirler. Sentriyoller ise jukstaniikleer bolgeden
spermatidin posterior kutbuna giderler. Sentriyol, sperm kuyrugunun
aksonemini meydana getiren dokuz periferik mikrotiibiil ile iki santral

mikrotiibiiliin bir araya gelmesini baslatir.

Kep fazi: Bu fazda, akrozomal vezikiilin niikkleus 6n yarisinda
yayllmasi ve yeniden sekillenmesiyle akrozomal kep olusur. Ayrica
niikleer icerik yogunlasir ve akrozomal kepin altinda bulunan niikleer

zarf porlarin1 kaybeder.

Akrozom fazi: Akrozomal vezikiil ile graniiller niikleusun tist kisminda
yayilarak akrozom ismini alirlar. Akrozom igerisinde ndraminidaz,
hyaliironidaz, tripsin ve asit fosfotaz etkisi gosteren proteaz enzimler
bulunmaktadir. Bu igerik, oositlerin ¢evresindeki korona radyata
hiicrelerini aywrir ve zona pellusidayr eritir. Sperm oosit ile
karsilastiginda, akrozomun membrani hiicre zar1 ile kaynasip enzimler
salinir ve akrozomal reaksiyon denir. Akrozomal fazda spermatid ters
doniip alt kisimda bulunan aksonem tiibiil liimenine dogru uzanir.
Sentriyollerden biri uzayarak kamg¢iyr meydana getirir. Mitokondriler
ise kamg¢inin proksimal ucunda bir araya gelerek spermin boyun kismini
olustururlar. Bu kisim hareket sirasinda spermin enerji ihtiyacini

karsilar.

Maturasyon fazi: Bu fazda spermin kalan sitoplazmasi sertoli
hiicrelerince fagosite edilir spermler seminifer tiibiil liimenine salinirlar

[14] [17] [18].
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e Matiir Sperm Yapisi

Matiir insan sperm uzunlugu yaklasik 60 um’dir ve sperm basi sivri, yassi
sekilli olup 3 pm ¢apinda, 4,5 pum uzunlugunda ve 1 pm kalinligindadir. Akrozomal
kep, niikleusun onde tigte ikilik kisminit sarmakta ve ndraminidaz, hyaliironidaz,
akrozin ve asit fosfotaz olarak isimlendirilen protez enzimler igcermektedir. Bu

enzimler zona pellusidanin eritilmesi i¢in gereklidir [19].

Sperm kuyrugu, boyun, orta, esas ve son parg¢a olacak sekilde 4 boliime ayrilir.
Boyun kismi sentriyolleri ve kaba fiberlerin baslangicini icermektedir. Orta kisim
yaklasik olarak 7 pm uzunlugunda olup mitokondriyalar1 barindirir. Esas kisim,
yaklasik olarak 40 pm uzunlugunda olup kalin fiberler ile aksonemal kompleksin
etrafindaki fibroz kilifi icerir. Son parca ise matiir spermde flagellumun yaklasik 5 pm

kadarlik bolimiidiir ve sadece aksonemal kompleksi igerir [19].

Yeni salinan sperm hiicrelerinin hareket yetenegi yoktur. Bunlar sertoli
hiicrelerinden salgilanan sivinin i¢inde seminifer tiibiillerden uzaklastirilirlar ve
sonrasinda diiz tiibiillere gecerler. Sivi ve sperm mediastinum testisten rete testise
girer, rete testisten sonra duktuli efferentesin ekstratestikiiler boliimiine ve sonrasinda
duktus epididimisin proksimal kismina ilerler. Sperm hiicreleri burada ilerlerken

hareket yetenegi kazanirlar ve baz1 maturasyon degisimleri gegirirler. Bu degisimler:
» Niikleer DNA’nin yogunlasmasi
» Sitoplazma miktarinin daha da azalmasi

» Plazma membraninin proteinlerinde, lipidlerinde degisim ve

glikozilasyon
» Dis akrozomal zardaki degisimler (dekapasitasyon) [19]

Epididim distal boliimiiniin ve daha genis kanallarin g¢evresini saran diiz
kaslarin etkisi ile spermler epididim distal kismina ulasir. Burasi spermlerin

ejekulasyon oncesi depolandigi yerdir [20].

Spermler, erkek bosaltim kanalinda birka¢ hafta canli kalabilirken disi iireme
kanalinda bu siire 2-3 giin ile sinirlidir. Disi ireme kanalinda ovumu fertilize etme

yetenegi kazanirlar ve bu siirece kapasitasyon adi verilir [19].
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e lintratestikiiler Kanallar

Seminifer tiibiiller diiz tiibiiller veya tubuli rekti olarak devamlilik gosterirler.
Bu terminal kisim sertoli hiicreleri ile doselidir. Son boliime dogru diiz tiibiiller daralir

ve doseyici epiteli tek katl kiibik epitel halini alir [21].

Testis mediastinumunda diiz tiibiiller rete testis olarak devam ederler. Rete
testis doseyici epiteli apikalinde silya ve kisa birka¢ mikrovillus igeren tek katli kiibik

ve ya alcak prizmatik epiteldir [21].
¢ Bosaltim Kanal Sistemi

Testis gelisim siirecinde mezonefrik (Wolf) kanal salgilanan testosteron
etkisiyle bosaltim kanal sistemine farklilasir. Bu siiregte testise komsu mezonefrik
kanal kism1 kivriml1 bir sekil alir ve duktus epididimise doniisiir. Bununla birlikte, arta
kalan mezonefrik kanallardan bazilar1 gelismekteki seminifer kordonlara temas eder
ve duktuli efferentese farklilasirlar. Duktuli efferentesler gelismekte olan rete testis ile
duktus epididimis arasinda baglant1 kurar. Duktus deferens, mezonefrik kanalin distal
pargasinin kalin diiz kas tabakasi edinmesi ile meydana gelir. Ayrica distal mezonefrik

kanalin ucundan ejekiilatuar kanal ile vezikiila seminalis olusur [22].

Testisten ¢iktiktan sonra duktuli efferentesler kivrimli halde olurlar ve koni
vaskiiloza denen 6-10 adet konik yap1 olusturur. Bu yapinin bazal kismi1 epididimisin
bas kismin1 olusturur. Duktuli efferentes, yalanci ¢ok katl epitel ile doselidir. Epiteli
yiiksek ve algcak hiicre kiimeleri igermektedir. Bu hiicrelerin arasinda kok hiicre
niteligindeki bazal hiicreler yer almaktadir. Silya bulunduranlar yiiksek prizmatik
hiicreler olup algak hiicreler ise apikal yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus, pinositik
vezikiiller, kanalikiiler invajinasyonlar, lizozomlar, membranla sinirlandirilmis yogun
cisimcikler ile endositik aktiviteli sitoplazmik yapilar1 barindirirlar.  Duktuli

efferenteste seminifer tiibiillerden salinan sivinin ¢ogu geri emilir [23].

Diiz kas tabakasi bosaltim kanallar1 i¢inde ilk olarak duktuli efferentesin
baslangi¢ kisminda goriiliir. Kas hiicreleri arasinda elastik fiberler gézlenir. Buradaki

sperm gegisi silyalarin hareketi ve muskuler tabakanin etkisiyle gergeklesir [23].

Epididim, testis superior ve posterior yiiziinde hilal seklinde uzanan yaklasik

7,5 cm uzunlugunda yapidir. Epididim, duktus efferentes, duktus epididim ile iliskili
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diiz kaslardan, bag dokusundan ve damarlardan meydana gelmektedir. Duktus
epididimis, 4-6 metre uzunlugunda tubal bir yapidir. Epididim bas, gévde ve kuyruk
kisimlarindan olusmaktadir. Bas bolgesinde duktuli efferentes, govde ve kuyruk
bolgelerinde ise duktus epididimis bulunmaktadir. Testiste iiretilen spermler duktus
epididimisten gecis silirecinde hareket yetenegi ile oositi fertilize etme yetenegi
kazanirlar. Duktus epididimis bosaltim kanal sisteminin diger kisimlar1 gibi yalanci

cok katli prizmatik epitele sahip olup iki tip hiicre bulundurmaktadir [8], [14].

¢ Esas hiicreler, luminal ylizlerinde ¢ok sayida stereosilya bulundururlar ve

bu yapilar bas kisminda 25 pum, kuyruk kisminda 10 pm kadardir.

e Bazal hiicreler, kok hiicre gorevindeki hiicreler olup bazal laminanin

tizerinde bulunan kiiclik boyutta yuvarlak hiicrelerdir.

Epididimin bas ve gdvdesinin biiyiik bir boliimiinde ¢evre diiz kas tabakas1 ince
sirkiiler bir tabaka olarak gézlenmektedir. Kuyruk kisminda ise i¢ ve dis longitudinal
kas tabakasi eklenir. Epididimin bag ve govde kisimlarinda spontan, ritmik peristaltik
kasilmalar kanal boyunca spermin taginmasini saglar. Olgun spermin depolandig: asil
kisim epididim kuyrugu olup burada daha az peristaltik hareket olur ve ejekiilasyon
icin gerekli noral stimiilasyon sonrasi liclii diiz kas tabakasi gii¢lii kasilmalarla

spermlerin duktus deferense gecisini saglarlar [14].

Duktus deferens (vas deferens) epididim kuyruk kisminin devamidir. Testis
posterior hatt1 boyunca testikiiler damar ve sinirlere komsu olarak ilerleyip spermatik
kordun komponenti olarak inguinal kanaldan gecer ve abdomene girer. Spermatik
korddan ayrildiktan sonra pelviste mesane seviyesine iner ve bu seviyede distal ucu
genisleyip ampulla kismini olusturur. Ampulla kismi1 vezikiila seminalisin duktuslari
ile birleserek ejekiilatuar kanal (duktus ejekiilatoryus) adin1 alir ve prostatik {iretraya
acilir. Duktus deferens doseyici epiteli epididim ile benzer olup farkli olarak liimen
sinir1 diizgiin gériinmez. Bunun nedeni ise kalin kas tabakasinin fiksasyon esnasinda

kasilmas1 ve derin longitudinal katlantilarin olugmasidir [24].
e Kan-Testis Bariyeri

Kan-testis bariyeri, sertoli hiicreleri arasindaki siki baglar sayesinde olusur ve

kandan testikiiler siv1 i¢ine az miktarda madde geg¢isi olur. Bu sayede spermatozoalar
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zararl ekzojen maddelerden korunur. Seminifer tiibiil ile genital bosaltim kanallarinda
bulunan testikiiler stvinin karbonhidrat, protein ve iyon igerigi testis lenf sivisindan ve

kan plazmasindan belirgin olarak farklidir [25].

2.4. TESTiS TUMORLERI

2.4.1. Siniflandirma

Testis timorleri, genis bir histolojik yelpazeye sahip olup cogunlugu (%90°dan
fazlas1) germ hiicrelerinden koken almaktadir. Germ hiicreli tiimorlerin yaklasik
%50’sini seminomlar olusturmakta olup geri kalan kisim, piir NSGHT ve mikst germ
hiicreli tiimorlerden (MGHT) meydana gelmektedir. Seminomlar ve NSGHT lerin
dogru siniflandirilmasi hastalarin tedavi plani ve prognozu agisindan hayati 6neme

sahiptir [26].

Testis tiimorleri, histolojik tiplerine gore Diinya Saglk Orgiitii (DSO) niin
yaptig1 ayrim ile smiflandiriimaktadir. DSO’niin 2022 yili diizenlemesi sonrasi testis

tiimorleri agagida belirtildigi gibi kategorilenmistir [26].
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Tablo 2.1: Testis tiimorlerinin histolojik siiflandiriimasi (DSO 2022)
1- GERM HUCRELiI NEOPLAZIi iN SIiTU’DAN DERIVE OLAN
GERM HUCRELI TUMORLER

» Non-invaziv Germ Hiicreli Neoplazi
e Germ hiicreli neoplazi in situ
e Intratiibiiler germ hiicreli neoplazinin spesifik formlar
o Intratiibiiler seminom
o Intratiibiiler embriyonel karsinom
o Intratiibiiler trofoblast
o Intratiibiiler yolk sac tiimor
o Intratiibiiler teratom
e Gonablastom
» Tek Histolojik Tip Tiimérler (Piir Formlar)
e Seminom
o Sinsityotrofoblastik hiicrelerin eslik ettigi seminom
e Non-seminamatoz Germ Hiicreli Tiimorler
o Embriyonel karsinom
o Yolk sac tiimor, postpubertal tip
o Koryokarsinom
o Teratom, postpubertal tip
o Somatik tip malignansinin eslik ettigi teratom
o Testisin plasental site trofoblastik tiimorii
o Epiteloid trofoblastik tiimor
o Kistik trofoblastik tiimor
» Birden Fazla Non-Seminomatoz Germ Hiicreli Tiimor Histolojik
Tipli Tumorler
e Mikst germ hiicreli tiimorler
o Poliembriyoma
o Diffiiz embriyoma
» Germ Hiicreli Tiimérler, Bilinmeyen Tip

e Regrese germ hiicreli tiimorler
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Tablo 2.1: Testis tiimérlerinin histolojik smiflandiriimas1 (DSO 2022) (devam)
2- GERM HUCRELI NEOPLAZI IN SiTU ILISKISiZ GERM
HUCRELI TUMORLER

>

Spermatositik Tiimor

e Sarkomatoz differansiyasyonlu spermatositik tiimor
Teratom, prepubartal tip

e Dermoid Kkist

e Epidermoid Kkist

Yolk Sac Tiimor, Prepubartal Tip

Iyi Differansiye Noroendokrin Tiimér (Monodermal Tiimér)

Mikst Teratom ve Yolk Sac Tiimor, Prepubartal Tip

TESTISIN SEKS KORD STROMAL TUMORLERI

>

Leydig Hiicreli Tiimor

e Leydig hiicreli tiimor

e Malign leydig hiicreli tiimor

Sertoli Hiicreli Tiimor

e Sertoli hiicreli tiimor

e Malign sertoli hiicreli tiimor

e Biiyiik hiicreli kalsifiye sertoli hiicreli tiimor
Graniiloza Hiicreli Tiimor

e [Eriskin graniiloza hiicreli tiimorii

e Juvenil graniiloza hiicreli tiimorii
Fibroma Tekoma Ailesi Tiimorleri

e Tekoma

e Fibroma

Mikst ve Diger Seks Kord Stromal Tiimorler
e Mikst seks kord-stromal tiimor

e Tash yiiziik stromal tiimor

e Myoid gonadal stromal tiimor

e Seks kord-stromal tiimor, NOS
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2.4.2. Epidemiyoloji

Germ hiicre tiimorlerin genel insidansi diisiik olup siklikla 15-45 yas arasi
(ortanca yas seminomlar i¢in 37, NSGHT ler i¢in 30) genc erkeklerde goriilmektedir.
Yasa gore standardize edilmis insidans orani cografi bolgeye gore degismekte ve en
yiiksek oranlar Bati Avrupa, Kuzey Avrupa ve Avustralya’da gozlenmektedir. Etnik
farkliliklar da insidans oranini degistirmektedir. Beyaz niifusta insidansi diistikken,
Maori Yeni Zelandalilarda daha yiiksektir. Ayrica testis germ hiicreli tiimorler yiiksek
sosyoekonomik gruplarda, Marfan sendromu, Down sendromu ve Displastik neviis

sendromu olan bireylerde daha siktir [26].

Tiim diinyada 2020 yilinda yaklagik 75.000 yeni testis kanseri vakasi teshis
edilmis olup 9.300’ii testis kanseri nedeniyle vefat etmistir. 20. yiizy1l boyunca testis
germ hiicreli tiimdr insidansi artis gdstermistir ancak son veriler bir stabilizasyonu
isaret etmektedir. Bununla beraber, matematiksel modeller, Ozellikle goriilme
sikligimin daha diisiik oldugu Dogu Avrupa iilkelerinde insidansin artmaya devam

edecegini ongdrmektedir [26].

2.4.3. Patogenez

Germ hiicreli neoplazi in situ (GHNIS) hiicrelerinin, spertogonyuma
diferansiye olamayan primordiyal germ hiicrelerinden tiiredigi hipotezi, yapilan
caligmalarda saglam kanitlarla desteklenmektedir. Bilinen genetik anomaliler disinda
TGHT lerin nedenleri tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte her iki taraf testisin
tutulu oldugu vakalarda KIT mutasyonunun neoplastik siireci baslattig
diisiiniilmektedir. Ayrica seminifer tiibiillerin santralinden spermatogonyal nise go¢
sirasinda OCT3/4 ekspresyonunun sonlanmamasi, OCT3/4 ve ve testis spesifik Y-
kodlu protein (TSYP)’nin birlikte ifade edildigi bir zaman aralig1 olugmasina neden
olur ve GHNIS patogenezinde erken donemde gerceklesen bir olay olarak diistiniiliir.

GCNIS’ya ilerleme asamalar1 asagidaki gibi agiklanabilir [27]:
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1) Gonositlerde olgunlasma gecikmesi (6 ay1 askin siireyle santralde

yerlesimli gonositlerde OCT3/4 ifadesi)

2) Pre-GCNIS lezyonu (Sertoli hiicrelerince ifade edilen KIT ligandina
gonositlerden heterojen sekilde ifade edilen OCT3/4 ve TSYP’ nin eslik

etmesi)

3) GCNIS (atipik gonositlerden kesintisiz OCT3/4 ve TSYP ifade edilmesi ve

buna eslik etmeye devam eden sertoli hiicrelerince ifade dilen KIT ligandi).

Seminom Embriyonel
Karsinom

GHNIS'dan L Sarkomatoid
derive olanlar Volk Sak Timar YST/Sarkom NOS

Koryokarsinom

Germ Hucreli Trofoblastik
Timorler Tmer Diger trofoblastik
timérler
GHNIS iliskisiz
olanlar Teratom, Somatik tip
postpubertal tip malignite

Spermatositik
tumor, sarkomla
birlikte

Spermatositik
Tamor

YST, prepubertal
tip

Teretom,
prepubertal tip

Sekil 2.1: Testis germ hiicre tiimorlerinin ¢esitli alt tiplerinin sematik temsili [26]

GHNIS, seminom ve non-seminomlarin ortak onciiliidiir. GHNIS’ in ilerleyisi,
intratlibliler seminomdan invaziv seminoma kadar devam etmektedir. Non
seminomlarin gelisim siireci ise GHNIS hiicresinin ya da seminom hiicresinin
embriyonel karsinoma yeniden programlanmasiyla olmaktadir. Neoplastik germ
hiicrelerinin nasil farkli histolojik alt tiplere programlandigi heniiz net olarak
bilinmese de karsinogenez siirecindeki farkli DNA metilasyon modellerinin ve
epigenetik degisikliklerin ¢esitli tiimor subtiplerinin goriilmesinde etkili oldugu
bildirilmistir [27].
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2.4.4. Germ Hiicreli Neoplazi in Situdan Derive Olan Germ Hiicreli

Timorler
2.4.4.1. Non-invaziv germ hiicreli neoplazi

2.4.4.1.1. Germ hiicreli neoplazi in situ

e Tammm: GHNIS, seffaf sitoplazmaya sahip ve iri (10-11 pm), angule
niikleuslu, kaba kromatinli gonosit benzeri germ hiicrelerinden
olusmaktadir. Bu hiicreler, seminifer tiibiillerin tabaninda konumlanir ve
embriyonik germ hiicre belirteclerini eksprese ederler. GHNIS, hastanin yasi
géz Onilinde bulundurularak intratiibiiler seminom, intratiibliler non-
seminom, spermatogenik arrest, pre-GHNIS hiicreleri ve fetal/infantil
donem disindaki persiste kalan olgunlasmasi gecikmis gonositlerden ayrimi

yapilmalidir [28].

e Epidemiyoloji: GHNIS, seminomlarin ¢ogunda, NSGHT’lerin ise
tamamina yakininda komsu testikiiler parankimde goézlenmekte olup tek
tarafli TGHT’lii hastalarin  %2-6’sinda karsi taraf testiste GHNIS
saptanmaktadir. Ekstragonadal germ hiicreli tiimorlii hastalarin ise yaklagik
yarisinda ~ GHNIS’ya  rastlanmaktadir.  Testikiiler — disgenenezis
sendromlarinda ve cinsel gelisim bozukluklarinda GHNIS prevelansi

%70’lere ¢gikmaktadir [27].

e Lokalizasyon: GHNIS hiicreleri, eriskin testisinde seminifer tiibiil i¢inde
sertoli hiicreleri ile bazal membran arasinda yer alir. Infant testisinde ise

GHNIS hiicreleri bazal membrandan ayrilmis olabilir [26].

e Klinik ozellikler: Yetiskin erkeklerde genellikle asemptomatik olup
palpasyonla tespit edilemez, bazen hafif agr1 hissedilebilir. Testisler
genellikle kiigiiktiir (6-12 ml) [29]. Vakalarin yaklasik %80’inde,
mikrolitiyazis nedenli diizensiz/heterojen ultrason bulgusu gézlenmektedir

[26].

e Makroskopi: Makrospik incelemede belirgin lezyon gézlenmez [30].
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e Histopatoloji ve Immiinohistokimya: GHNIS hiicreleri genellikle
spermatogonia nisinde, tipik olarak tek tabaka halinde bulunur ve tutulan
seminifer tiibiilde ¢ogunlukla spermatogenez yoktur. Baslangicta, kiigiik
biliylitmede farkedilen sertoli hiicrelerinin arasinda boncuk dizisi seklinde
niikleuslarin se¢ildigi goriiniim vardir. Daha sonra, GHNIS hiicreleri birkag
tabaka olacak seklide tiibiil limeninde prolifere olur. GHNIS nin izlendigi
tiibiillerin ¢evresindeki testis parankimi morfolojik olarak normal olabilir,
ancak genellikle testikiiller disgenez belirtileri gosterir [31]. GHNIS
hiicreleri, berrak sitoplazmali, genis hiperkromatik niikleuslu, belirgin
niikleollii olup bazal membran boyunca pagetoid sekilde yayilim gosterir.
Tutulu seminifer tlibiillerin bazal membranlarinin kalinhigr artmistir.
Vakalarin %20’sinde invaziv tiimére komsu GHNIS iceren seminifer
tiibiillerde trofoblastik dev hiicreler de gozlenebilir. GHNIS hiicrelerinin
immiin profili, seminom hiicreleri ve embriyonik germ hiicrelerinin immiin
profiline benzer olup PLAP, OCT3/4, D2-40, CD117, SALLA4 pozitif, AFP,
panCK ve CD30 negatiftir. PAS histokimyasal boyasi ile pozitiftir [27], [30],
[32].

- ) L.
.. - Nan

Sekil 2.2: Germ hiicreli neoplazi in-situ (H&E, 100x)

e Tedavi-Prognoz: Vakalarin yaklasik %70’inde 7 yil i¢inde, %50’sinde ise
5 yil iginde invaziv germ hiicreli timor goriiliir. Tedavide radyoterapi veya

orsiektomi yapilir[30], [32] .
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2.4.4.1.2. Ozel formlar

2.4.4.1.2.1. Intratiibiiler seminom

Intratiibiiler seminomda, GHNIS’dan farkli olarak tiibiiller neoplastik
hiicrelerce tamamen doldurulmus olarak izlenir. Neoplazmi olusturan hiicreler,
seminom hiicreleri ile ayn1 morfolojiye sahip olup olagan seminifer tiibiil elemanlarini
siler. Tutulu tiibiiller genislemis halde olup genelde lenfositlerden zengin
mikrocevreye sahiptirler. Seminomlarin yaklasik %30’unda, NSGHT’lerin ise
%15’inde tiimér komsugunda bulunurlar. Immiinfenotip olarak seminom hiicrelerine

benzerler [27].

2.4.4.1.2.2. Intratiibiiler non-seminom

Intratiibiiler non-seminomlarm, GHNIS hiicrelerinin tiibiiler mikrocevrede
yeniden programlanmasiyla olustugu diisliniilmektedir ve tamamia yakinmi piir
embriyonel karsinom (EK) hiicrelerinden olugmaktadir. Genellikle, seminifer tiibiiller
normal boyutunu asar goriinimdedir ve memenin yiiksek dereceli duktal karsinoma
in-situsuna benzer sekilde kalsifikasyon ve nekroza sik rastlanir. Neoplazmi olusturan
hiicreler, GHNIS hiicrelerinden ¢ok daha pleomorfik olup EK hiicreleriyle benzer
morfolojidedir. Intratiibiiler non-seminom, piir seminomlarda gériilmeyip yalmizca
NSGHT lere eslik ederler ve olgularin yaklasik %15’inde bulunurlar. Intratiibiiler
non-seminom invaziv forma gectiginde, NSGHT lerin histolojik alt tiplerine uygun
immiinfenotip gdsterir. Intratiibiiler non-seminom hiicreleri OCT3/4 ve CD30 pozitif
olup CD117 negatiftir. CD30, intratiibiiler EK belirteci olarak kullanilsa da immatiir
sertoli hiicrelerinde de pozitif boyandig i¢in spesifik bir belirte¢ degildir. Intratiibiiler
teratom ve intratiibiiler yolk sak tiimorii de bildirilmis olmakla birlikte oldukca

nadirdir [27].
2.4.4.2. Tek histolojik tip tiimorler (Piir Formlar)

2.4.4.2.1. Seminom

Epidemiyoloji-Etyoloji: Testis germ hiicre tiimorlerinin en yaygin goriileni

seminomlar olup yaklasik %50’sini olusturmaktadirlar. Siklikla geng-orta yas

21



(ortalama yas 35-45) erkeklerde goriilmekte olup 70 yas istiinde c¢ok nadir
rastlanmaktadir. Cinsel gelisim anomalisi olmayan prepubertal bireylerde goriilmesi

beklenmez [27], [30].

Klinik 6zellikler: Hastalarin ¢ogu agrisiz testikiiler kitle ile bagvurmaktadir.
Jinekomasti (HCG artigina bagli), hiperkalsemi, eksoftalmus, polisitemi ve hemolitik
anemi gibi metastaz iligkili bulgu ve semptomlara daha az rastlanir. Genellikle tek
tarafli goriilmektedir. Oncelikle paraaortik lenf diigiimii tutulumu gdzlenir sonrasinda
mediastinal ve supraklavikiiler lenf diiglimlerine yayilim olur. Hematojen yayilim
ilerleyen evrelerde meydana gelir ve en sik olarak karaciger, akciger ve kemik
tutulumu gozlenir. Diger organ metastazlari daha nadirdir. Lenfojen yayilim dominant
olmasina ragmen kemige en sik metastaz yapan germ hiicre tlimoriidiir. Laboratuvar
bulgusu olarak serum LDH ve HCG diizeyleri yiiksek seyredebilirken AFP
seviyesinde artis beklenmez [27], [30].

Makroskopi: Genellikle homojen goriiniimde, solid nitelikte, lobiile konturlu,
krem-ten renginde, yumusak kivamda, smirlari diizgiin kitle izlenir. Interstisyel
bliylime gosteren tiimorlerde makroskopik olarak belirgin tiimér izlenmeyebilir,
bazilarinda skar dokusu mevcuttur. Timdr ¢ap1 5 cm’dir. Yaygin olmamakla birlikte
kesit yiizlinde nekroz ve kanama odaklar1 izlenebilir. Ana kitleden bagimsiz solid

nodiiller izlenebilir. Spermatik kord tutulumu nadirdir [27], [30], [32].

Histopatoloji ve Immiinohistokimya: Seminomlar siklikla lenfositlerden
zengin mikrogevre i¢cinde fibrovaskiiler septalarla boliinmiis, kiimeler, tabakalar veya
kordonlar halinde dagilan, hiicre membranlar1 belirgin, seffaf sitoplazmali, ince
kromatinli niikleusa sahip, santral yerlesimli belirgin niikleol igeren hiicrelerden
olusmaktadir. Intertrabekiiler biiyiime paterni 6zellikle tiimor periferinde baskin olarak
izlenir. Sitoplazmadaki seffaf goriiniimiin nedeni sitoplazmada biriken PAS pozitif
glikojen igerigidir. Nadir olarak plazmasitoid goriiniim adi verilen sitoplazmada
yogunlasma ve kalabalik niikleuslar izlenebilir. Olgularin yaklasik %85-90’a GHNIS
eslik eder. Tlimor lenfosittik infiltrattan zengin olmakla birlikte bu oran degiskendir.
Graniilomat6z reaksiyon oldukca sik izlenir ve cogunlukla epiteloid histiyositlerin
kiigiik gruplar1 halinde gozlenir. Ancak nadiren Langhans tipi dev hiicreler de

izlenebilir. Bazi olgularda graniillomatéz reaksiyon cok abartili hal alip tlimor
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morfolojisini gizleyebilir. Sinsityotrofoblastik dev hiicreler vakalarin yaklasik %10-
20’sinde izlenebilir. Neoplazmi olusturan hiicreler immiinohistokimyasal olarak
PLAP, CD117, OCT3/4, SALLA4, D2-40, vientin, SOX17 ve NANOG pozitif olup,
EMA, panCK, CD30, HCG, AFP ve inhibin negatifitir [27], [30].
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Sekil 2.3: Seminom (H&E, 100x)

23



Sekil 2.4: GHNIS ve seminomda OCT3/4 ekspresyonu (OCT3/4, 40x)

Tedavi-Prognoz: Evre I/Il seminomlarda 5 yillik sag kalim %95-98 oraninda
olup orsiektomi sonrast Evre I hastalarin yaklasik %80’inde ek tadaviye ihtiyag
duyulmaz. leri evre hastalarda ise sisplatin bazli kemoterapi protokolii ile hastaliksiz
sag kalim yaklasik %83’tiir. Primer tiimor boyutunun 4 cm’in iizerinde olmasi, rete
testis ile epididim tutulumu ve lenfavaskiiler invazyon kotii prognoz ve timdr niikstinii
ongoren morfolojik bulgulardir. Ileri hasta yasi ve ileri evre hastalarda akciger harig

visseral organ tutulumu da kotli prognozun gostergesidir [27], [30].
2.4.4.2.2. Non-Seminamatdz germ hiicreli tiimorler

2.4.4.2.2.1. Embriyonel karsinom

Epidemiyoloji-Etyoloji: NSGHT’lerin en sik goriilen alt tipidir. EK,
NSGHT lerin %87’ sinde olmasina ragmen piir formu %2-16 oranda izlenir. Genellikle
MGHT’lerin komponenti olarak goézlenir. Piir formu genellikle 3. ve 4. dekad
hastalarda goriiliip ortalama yas 25-32’dir. Cocukluk ¢aginda cinsel gelisim anomalisi

varlig1 disinda ve 50 yas tistii bireylerde nadir goriiliir [27], [30].
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Klinik Ozellikler: Hastalarin biiyilk ¢ogunlugu testiste kitle sikayetiyle
basvururlar. Hizli biiylime bagli olarak agr1 eslik edebilir ve yaklasik %10 kadarinda
metastatik hastalik kaynakli semptomlar ( Oksiiriik, dispne, sirt agrisi, norlojik
belirtiler vb.) goriilebilir. Retroperitoneal lenf diiglimii tutulumuna sik rastlanmakta
olup bu durumun MGHT’lerdeki EK orani ile baglantili oldugu diistiniilmektedir.
Retroperitoneal lenf nodu metastazi olan hastalarin %20 kadarinda supradiyafragmatik
lenf nodu tutulumu da mevcuttur. Piir EK olgularinda serum LDH, CA19-9 ve PLAP
seviyeleri yiikselirken, b-HCG ve AFP degerleri normal seviyede beklenir. Artis
gozlenmesi durumunda MGHT agisindan farkli tiimér komponenti arastirmalidir.
Radyolojik olarak, smirlar1 diizensiz, komsu parankimden ayrimi net olarak

yapilamayan heterojen kitle seklinde tarif edilir [27], [30], [32].

Makroskopi: Testiste boyut artis1 ve kontur diizensizligi gozlenir. Kesit
yiiziinde nekroz, kanama ve kistik odaklar i¢eren, solid, sinirlar1 diizensiz, gri-beyaz
renkli kitle izlenir. Tiimoriin ortalama ¢apt 2,5 cm’dir. Spermatik kord tutulumu

gbzlemlenebilir [27], [30].

Histopatolojik bulgular:: Neoplazmi olusturan hiicreler, belirsiz sitoplazmik
membranli, yogun amfofilik sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu, tek ya da birden fazla
belirgin niikleollii, pleomorfik yapidadir. Mitotik ve apoptotik aktivite bilirgindir. EK
i¢in birkag farkli biiylime paterni tanimlanmis olmakla birlikte en sik goriilenler solid,
papiller ve glandiiler paterndir (sekil 2.5). Daha az siklikta ise psddopapiller,
mikropapiller, anastomozlasan/glandiiler ve blastokist benzeri patern izlenir. EK’da
gozlenen tipik gland yapilari, genellikle kiiboidal yapida pleomorfik hiicrelerden
olusmakta olup glandiiler patern sergileyen EK’larin %20’si cogunlukla subniikleer
sitoplazmik vakuol bulunduran ve endometrioid bir goriiniim sergileyen kolumnar
hiicrelerden olusur. EK hiicreleri bazen de belirgin sitoplazmik membranli ve berrak
sitoplazmal1 olup morfolojik olarak seminom hiicrelerini taklit edebilir. Blastokist
benzeri patern sergileyen EK’lar, eozinofilik sivi barindiran vezikiil benzeri
bosluklardan meydana gelir. Cogunlukla iki veya daha fazla patern beraber goriiliir.
Genellikle GHNIS eslik eder. Nekroz ve kanama odaklar1 sik gortiliir. Lenfositik yanit
seminoma gore daha hafiftir. Graniilomatdz reaksiyon nadir olarak izlenir.
Lenfovaskiiler invazyon seminoma kiyasla daha siktir. Diger GHT lere gore spermatik

kord, epididim ve rete testis tutulumu daha siktir. Neoplazmi olusturan hiicreler

25



immiinohistokimyasal olarak CD30, panCK, PLAP, OCT3/4, SALL4, SOX2 pozitif
olup CK20, EMA, CEA, glipikan-3, SOX17, kalretinin ve inhibin negatiftir [27], [30],
[32].
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Sekil 2.5: Embriyonel karsinom (H&E, 100x)

Tedavi-Prognoz: Klinik-patolojik evre en dnemli prognostik faktordiir. Piir
formu agresif seyirli olup MGHT lerdeki EK yiizdesi prognoz ile dogrudan iliskilidir.
Lenfovaskiiler invazyon siktir ve dncelikle retroperitoneal sonrasinda ise mediastinal
lenf diiglimlerine yayilim gosterir. Hematojen yayilim siklikla akcigere olur.
Orsiektomi sonrasi tedavi plani evreye gore belirlenir. Yalnizca kombine kemoterapi
ya da kemoterapiye ek retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu yapilir. Evre I hastalarin
%95’inde, evre II/III hastalarin ise %70-85 kadarinda kiir saglanmaktadir [27], [30],
[32].

2.4.4.2.2.2. Yolk sak tiimorii, postpubertal tip

Epidemiyoloji-Etyoloji: Yolk sak tiimor-post pubertal tip (YST-POST)’in
tamamina yakint MGHT lerin bir komponenti olarak goriilir ve GHNIS iligkilidir.
Epidemiyolojik ve etyolojik acidan GHNIS ile benzer 6zelliklere sahiptir. Hastalarin
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¢ogu 15-40 yas arasinda olmakla birlikte nadir olarak ileri yas hastalarda da goriilebilir
[27].

Klinik 6zelikler: Hastalar genellikle testiste agrisiz kitle ile bagvurmaktadir.
Diger germ hiicre tlimorlii hastalarin %40°1 tan1 aninda klinik evre I hastaliga sahipken
Y ST komponenti bulunan olgularda oran daha yiiksek olarak izlenmektedir. Vakalarin
%98 kadarinda serum AFP seviyesi yiiksek olup MGHT’lerindeki YST oraninin
serum AFP diizeyi ile baglantisi vardir [27].

Makroskopik ozellikler: Fokal kistik alanlar ile birlikte mukoid materyal
barindiran, yumusak kivamda solid kitle halinde gozlenir. Kesit yiizii gri-beyaz ya da
ten rengindedir. Timor ¢ap1 ortalama 2-6 cm olup biiyiik kitlelerde nekroz veya

kanama alanlan goriilebilir [27], [30].

Histopatolojik bulgular: Morfolojik olarak farkli paternlerin kombinasyonu
seklinde izlenebilir. ki ana &zellik paternlerin ¢ogunda goriilmekte olup bunlar
intrasitoplazmik ve ekstrasitoplazmik eozinofilik hyalin globiillerin varligi ile parietal
farklilasma olarak isimlendirilen interselliiler yerlesimli bazal membran depozitleridir.

11 ayr histolojik patern tanimlanmaistir [27]:

1) Mikrokistik/Retikiiler patern: En sik izlenen histolojik paterndir ve
timor hiicreleri vakuolize nitelikte olup bal petegi benzeri bir goriiniime
neden olur ya da mukoid materyal barindiran bosluklar1 c¢evreleyen
diizlesmis tiimor hiicreleri gozlenir. Belirgin vakuolizasyon nedeni ile
hiicreler lipoblast ya da tagl yiiziik hiicrelerine benzer nitelikte olup siklikla

hyalin globiiller izlenir [27].

2) Miksomatoz patern: Neoplazmi olusturan hiicreler, belirgin miksomatéz
ve vaskiiler yapilardan zengin stroma icinde tek tek, genellikle yildizsi,

bazen ise epiteloid hiicreler seklinde dagilmis halde bulunurlar [27].

3) Makrokistik patern: Mikrokistlerin birlesmesi ile ya da perivaskiiler

o0dem kaynakli diizensiz, genis bosluklar izlenir. Bu nedenle cevrede

siklikla mikrokistik patern izlenir [27].

4) Solid patern: Neoplazmi olusturan hiicreler tipik olarak belirgin

sitoplazmik membranli, genis, soluk, eozinofilik ya da berrak sitoplazmal,

27



5)

6)

poligonal sekilli, seminoma benzer goriiniimde tabakalar halinde dagilan
nodiiller seklindedir. Seminomun aksine timoér mikrogevresi lenfositik
infiltrattan fakirdir ve arada fibroz septalar izlenmez. Pleomorfizm

belirgindir [27], [32].

Glandiiler alveolar patern: Diizensiz alveolar yapilar, gland benzeri
bosluk ve tiibiil formasyonlar izlenir. Neoplazmi olusturan hiicreler, yassi,
kuboidal ya da poligonal morfolojidedir. Olgularin yaklasik iigte birinde
gland yapilar izlenir ve bu yapilanma basit tiibiilya da kompleks ve
birbirleriyle baglantili glandiiler yapilar seklinde olabilir. Bazen de
sekretuar endometriyal galandlara benzer nitelikte subniikleer vakuoller
igerirler. Fibromiksoid stromada apikali fircams1 kenarli enterik 6zellikler
gosteren epitel ile gevrili glandlar yer alir. Bu glandlar teratomda goriilen

glandlarin aksine ¢evresinde diiz kas bulundurmaz [27], [32].

Endodermal siniis/perivaskiiler patern: Yolk sak tiimdriin en
karakteristik histolojik alt tipi olup santralde vaskiiler yap1 ve onun etrafini
cevreleyen kiiboidal ya da kolumnar tip hiicrelerin izlendigi organize
yapilar ile karakterizedir (sekil 2.6). Bu yapilar Schiller duval ya da
glomertiloid cisimcik olarak isimlendirilmektedir. Bazen de bu
fibroavaskiiler kor yapisi labirent seklinde anastomozlasarak ekstraselliiler
bosluklar halinde diizenlenir ve goriinim “perivaskiiler patern” olarak

isimlendirilir [27], [32].
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Hepatoid patern: Bu patern, vakalarin yaklasik %20 kadarinda
goriilmekte olup neoplazmi olusturan hiicreler, genis, eozinofilik
sitoplazmali, yuvarla-oval niikleuslu, belirgin niikleollii, poligonal sekilde
hepatosit benzeri hiicrelerden olusmaktadir. Solid tabakalar veya
trabekiiller seklinde dagilim gosterebilir. Siklikla hyalin globiiller igerir.
Bu paternin dominant oldugu tiimorlerde AFP ve diger hepatoselliiler

belirtecler ile kuvvetli immiin reaksiyon izlenir [27], [32].

Papiller patern: Bu paternde, belirgin fibr6z kor yapilart bulunduran
papilla formasyonu izlenir. Bu papiller yapilar kistik bosluklar icerisinde
izlenir ve kabara ¢ivisi  gOriiniimiinde, dar sitoplazmali,

niikleus/sitoplazma orani artmis hiicrelerle doselidir [27], [32].

Sarkomatoid/igsi patern: Miksomatdz paternden progrese olan bu
paternde stroma i¢inde  dagilmis igsi-satellit hiicrelerden zengin
sarkomatdz alanlar bulunur. Komsulugunda genellikle miksomatoz ve

mikrokistik paterne ait odaklar gozlenir [27], [32].

Parietal patern: Kalin bir bazal membran sentezi yapan embiyonel yolk

sac parietal tabakasindan ismini almaktadir. Neoplazmi olusturan hiicreler
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arasinda bol miktarda, ckstraselliiler, eozinofilik bazal membran
depositleri gozlenir. Parietal diferansiyasyon yolk sak tiimoriin diger

histolojik alt tiplerinde de izlenebilir [27], [32].

11) Polivezikiiler vitellin patern: Bu paternde, miksomatéz ya da fibroz
stroma igerisinde, i¢ yiizli kolumnar-kuboidal ve yass1 tip hiicreler ile

doseli vezikiil yapilari izlenir [27], [32].

Immiinohistokimyasal olarak SALL4, PLAP, SOX17, AFP, glipikan-3 ve
sitokeratin degisken oranlarda pozitif olup OCT3/4, CD117, CD30, D2-40, inhibin,
kalretinin, HCG ve NANOG negatiftir [27], [30].

Tedavi ve Prognoz: YST-POST nadiren piir formda gozlendiginden
prognositik 6nemini tayin etmek giictlir. Klinik evre I hastaliklar1 olan 12 vakalik bir
calismada, metastaz oranlar1 %33 olarak bulunmustur. Ayrica baska bir calismada
YST komponenti bulunduran evre III GHT’lii vakalarin piir YST-POST hastalarina
gore daha kotli prognoza sahip oldugu bulunmustur. YST nin baz1 histolojik alt tipleri
(glandiiler dominant, hepatoid, sarkomatoid ve parietal) gec niiks gdzlenen olgularda
ve kemoterapi direngli vakalarda orantisiz olarak izlenmekle birlikte bunlarin prognoz
ile 1ligkisi kanitlanamamigtir. Timoriin klinik evresi, serum AFP diizeyi ve

lenfovaskiiler invazyon durumu prognostik olarak énemlidir [27], [30].

2.4.4.2.2.3. Koryokarsinom

Tamm: Ekstraembriyonik koryonun sitotrofoblastik, sinsityotroblastik ve

intermediate trofoblastik hiicrelere farklilastigi malign GHT diir [27].

Epidemiyoloji-Etyoloji-Klinik: Koryokarsinom MGHT lerin %6-18’inde
goriilmektedir. Piir formu nadir izlenmekte olup GHT’lerin yaklasik %0,3’{int
olusturmaktadir. Hastalarin ¢cogu 3. ve 4. dekaddadir. Primer kitlenin saptanmasi
genellikle uzak metastaz nedenli semptom ve bulgularin goriilmesiyle olur. Metastaza
bagli bulgular tutulum yerine goére hemoptizi, norolojik defisitler, anemiveya nadiren
kutan6z nodiil seklinde goriilebilir. Serum HCG seviyesi genellikle 50.000 [U/L’nin
izerinde seyreder ve buna bagl jinekomasti ve tirotoksikozise rastlanabilir. Bazen de

yine yiiksek HCG seviyesi nedenli hizli progrese olan ¢oklu organlarda hemoraji ile
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giden “Koryokarsinom Sendromu” olarak isimlendirilen klinik tablo gozlenebilir [27],

[30].

Makroskopik ozellikler: Makroskopik incelemede, gri-ten renkli, nekroz
odaklar1 da bulunduran kanamali nodiil seklinde izlenir. Kitle genellikle kiigiik

boyutlarda olup testis parankimi normal boyutta ya da atrofik olabilir [27], [32].

Histopatolojik bulgular: Neoplazmi olusturan hiicreler, genellikle kanamali
ve nekrozdan zengin zeminde tek niikleuslu trofoblastlardan (intermediate ve
sitotrofoblastlar) ve multinlikleer sinsityotrofoblastlardan meydana gelen bifazik
goriinime sahiptir (sekil 2.7). Sitotrofoblastlar, hiicre simnirlar1 segilebilen, hafif
eozinofilik sitoplazmali, hafif diizensiz konturlu niikleusa sahip, bir ya da multiple
belirgin niikleol igeren hiicrelerdir. Sinsityotrofoblastik hiicrelerin sitoplazmalar1 koyu
eozinofilik olup niikleuslar1 ¢ok sayida, iri boyutta, pleomorfik ve hiperkromatik
goriinimdedir. Ayrica sinsityotrofoblastlar, timor c¢evresinde igsi yapida veya
mononiikleer morfolojide sagilmis halde goriilebilir. Vaskiiler invazyon siktir. Yiiksek
serum HCG seviyelerine bagli olarak genellikle leydig hiicre hiperplazisi izlenir.
“Monofazik Koryokarsinom” olarak isimlendirilen paternde sinsityotrofoblastlardan
fakir, sitotrofoblastlardan olusan tabakalar gozlenir ve bu patern daha ¢ok kemoterapi
sonras1 metastatik odaklarda karsimiza ¢ikar. Immiinohistokimyasal belirtegler ile
sinsityotrofoblastik hiicreler HCG, hPL, EMA, inhibin-a ve glipikan-3; intermediate
trofoblastik hiiccreler hPL; sitotrofoblastik hiicreler ise biiyiime farklilagma resaptorii-
3 (GDF3), SALL4, GATA3, p63 ile pozitif olup CD30, OCT3/4 ve D2-40 negatiftir
[27], [30], [32].
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Sekil 2.7: Koryokarsinom (H&E) [33]

Tedavi-Prognoz: Koryokarsinom, tani konuldugu anda ileri evre olmasi,
erken hematojen yayilim ve hemorajik komplikasyonlar sik izlenmesi sebebiyle
GHT’ler i¢inde en agresif seyir gosterendir. Akciger, karaciger, beyin, gastrointestinal
sistem, dalak ve adrenal bezler uzak metastazin en sik oldugu bélgelerdir. Ozellikle
serum HCG diizeyleri yiiksek (50.000 IU/L<) hastalar kétii prognoz gostermekte olup
tedaviye yanitlar1 kotiidiir. Kombine kemoterapi ile 3 yillik sagkalim %21 olarak
gozlenmistir [27], [30], [32].

2.4.4.2.2.4. Teratom, postpubertal tip

Epidemiyoloji-Etyoloji-Klinik: GHNIS ile benzer 6zelliklere sahiptir.
Genellikle geng eriskinlerde goriiliir. Piir formu tim GHT’lerin %3-7’sini
olustururken, MGHT komponenti olarak yaklasik %48-50 oraninda goriilmektedir.
Hastalar genellikle testiste agrisiz, sert kitle sikayetiyle klinige basvurur ve tan1 aninda
metastaz gozlenebilir. Serum AFP degerleri, YST den ayirt edilmesinde yardimcidir

[271, [30].

Makroskopi: Cogunlukla iyi sinirli, kistik alanlar da igeren solid, heterojen
nodiiler kitle seklinde izlenir. Kikirdak, dis ve sa¢ gibi matiir doku yapilari
gozlenebilir. Kistik alanlar icinde mukoid-jelatindz kivamda materyal goriilebilir [27],

[30].
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Histopatoloji ve Immiinohistokimya: Tiimér, epitelyal veya mezenkimal her
cesit hiicreyi igerebilir. Cesitli sistemlerin organoid diizenlenmeleri izlenebilir ancak
prebubartal tip teratomlara (T-PRE) gore daha az siklikla bu morfoloji gozlenir.
Mevcut olan komponentlerde sitolojik atipi izlenebilir. Selliiler stroma, primitif
hiicreler ve sik mitoz teratomlarin ortak bulgusudur. Fetal ya da embriyonik tip
endodermal, ektodermal veya mezenkimal doku izlenebilmekle birlikte yaygin olarak
primitif néroektodermal yapilar goriiliir. Epidermoid ve dermoid kistlerin aksine
teratomlarda izlenen kistlerim ¢evresi cogunlukla glandiiler/skuamoz epitel, yag doku,
kikirdak doku ve noroektodermal doku gibi mezenkimal dokular ile kaplidir.
Intra/ekstra testikiiler ve paratestikiiler invazyon gdzlenebilir. Tiimér komsugundaki
testis dokusu atrofik olarak izlenir. Olgularin yaklasik %90’ 1nina GHNIS eslik eder.
MGHT’lerde ¢ogunlukla EK veya YST ile birlikte yer alir. Primer tiimorde ve
metastatik lenf nodunda teratoma eslik eden stromal hiicreler teratom ile benzer
genetik farkliliklara sahip olup bu durum stromanin da germ hiicre kokenli oldugunu
gosterir. Timor immiinprofili igerdigi doku tiplerine gore degismekte olup epitelyal
dokular EMA, sitokeratin ve CEA, sinsityotrofoblastik hiicreler HCG, mezenkimal
doku vimentin, baz1 glandiiler odaklar PLAP pozitif olup diger germ hiicre belirtegleri
(OCT3/4, CD30, SOX2) negatiftir [27], [30].

NPT
v LT

N

Sekil 2.8: Teratom, postpubertal tip (H&E, 40x)
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Tedavi-Prognoz: Tan1 aninda olgularin yaklasik %?23-37’sinde metastaz
mevcuttur. Retroperitoneal lenf nodu tutulum riski, klinik evre I hastalarda yaklasik
%17 olup bu oran piir teratomlu ileri evre hastalarda %37 ye ¢cikmaktadir. Teratomdaki
metastazlar tipik olarak senkron goriilmekte olup yaklasik %13’linde metakron
metastaza rastlanmaktadir. Ge¢ donem tekrarlayan hastalik en sik teratomda
goriilmekte olup bu niiksler diger GHT’lerde goriilen niikslere gore daha iyi
prognozludur. Adjuvan terapi sonrasi lenf nodlarinda mitotik aktiviteden yoksun genis
eozinofilik sitoplazmali matiir rabdomyositlerin izlenmesi 1iyi prognoz ile

iligkilendirilmistir [27].

2.4.4.3. Birden fazla non-seminomato6z germ hiicreli tiimor histolojik tipli

tiilmorler

2.4.4.3.1. Mikst germ hiicreli tiimorler

Tamm: Birden fazla germ hiicreli timor komponenti iceren malign tiimdrler
olup seminom bileseni varligina bakilmaksizin klinik olarak tiimii NSGHT olarak

kabul edilir [27].

Epidemiyoloji-Etyoloji-Klinik: NSGHT’lerin  biliyik  ¢ogunlugundan
MGHT’ler sorumludur. En sik EK ile seminom, teratom veya YST iin olusturdugu
kombinasyonlar halinde izlenir. Ortalama goriilme yas1 30 olup prepubertal donemde
nadir goriiliirler. AFP ve HCG diizeyleri ¢ogunlukla yiiksek seyreder ve bu YST ve
trofoblastik bilesenlerin varligim1 gosterir. Farkli komponentlerin tipi ve bulunma
oranlar1 klinik seyir acisindan Onemli etkiye sahip olacagindan non-nekrotik
alanlardaki tim tiimor komponentlerinin ylizdesi belirtilmelidir. Hastalar, testiste

agrili veya agrisiz kitle sikayetiyle klinige basvurabilir [27], [30].

Makroskopi: Farkli komponentlerin varligina gére makroskopik goriiniim
degismekte olup gri-beyaz renkli solid alanlar seminom alanlarin1 yansitabilirken;
hemoraji, nekroz ve kistik degisiklikler daha ¢ok non-seminomatdz alanlar ile
iligkilidir [27].

Histopatoloji ve Immiinohistokimya: MGTT’ii olusturan komponentlerin

morfolojik 6zellikleri piir formlarinda gézlenen dzellikler ile aynidir. Ozellikle EK ile
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Y ST komponentlerinin i¢ ice gegtigi goriiniim yaygindir ve bu nedenle siklikla YST
bileseni gozden kacirilir. Glipikan-3 immiin pozitivitesi YST odaklarinin
belirlenmesinde koryokarsinom ile sinsityotrofoblastik dev hiicreler bulunduran
seminomun ayriminin yapilmasi prognoz ve tedavilerinin farkli olmasi nedeniyle
onemlidir. Immiinohistokimyasal ¢aligmalar bu ayrim igin yardimcidir. EK’u
seminomdan ayirt etmede apoptotik cisimciklerin sik goriilmesi ve niikleer
pleomorfizm belirginligi gibi 06zellikler yardimci olup bazi durumlarda ek
immiinohistokimyasal calismalar da gerekebilir. MGHT ler i¢inde 2 6zel patern

tanimlanmistir ve bunlar, poliembriyoma ve diffiiz embriyomadir [27].

1) Poliembriyoma: Bu paternde, kiigiik embriyoya benzer santral kor
bulunduran EK hiicreleri ile embriyonik yolk sak’a benzer YST komponenti
bulunur. Embriyo benzeri yapilar, embriyonik miksoid bir mezenkim ile

cevrilidir [27], [32].

2) Diffiiz Embriyoma: Bu paternde, YST ve EK komponentleri ayn1 miktarda
izlenir ve EK hiicrelerine paralel seyreden ince YST hiicreleri gozlenir.

Teratomatdz ve ve trofoblastik komponentler eslik edebilir [8], [27].

Tedavi-Prognoz: Bulunan tiimér komponentlerinin tipi ve orani prognozu
belirler. Evre I tiimorlerde, yiliksek metastaz riski, rete testis ve vaskiiler invazyon
varligi EK ile iligkili bulunmusken; teratom ve YST bilesenlerinin varligi daha diisiik
oranda metastaz ile korelasyon gostermektedir. Klinik evre IVIII hastalarda evre I
hastalara gore rete testis ve peri hiler yag doku invazyonu daha sik goriilmektedir.
Teratom bileseninin bulunmasi adjuvan terapi sonrasi retroperitoneal lenf diiglimiinde
teratom goriilme olasiligr ile iligkilidir. Koryokarsinom komponentinin dominant

goriildiigli MGHT lerde agresif seyir gozlenir [27].

2.5. EVRELEME

Testis tiimorleri i¢in ¢esitli evrelendirme sistemleri kullanilmakta olup timor
evresi Oonemli prognostik belirleyicilerden biridir. TNM siiflamast en yaygin
kullanilan sistem olup 2022°de son sekli verilen glincel TNM sistemi Tablo 2.2°de
aciklanmistir [26].
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Tablo 2.2: Testis tiimorlerinde TNM siniflandirmas1 (DSO 2022)

pT: Primer Tiimor

pTx Primer tiimér degerlendirilemiyor

pT0 Primer tiimor Iehine bulgu yok

pTis Germ hiicreli neoplazi in situ

pT1* Timor testis ve epididimde smirlidir. Tunika albuginea tutulmus olabilir
ancak tunika vaginalis tutulumu yok, lenfatik ve vaskiiler invazyon yok

pT2** Timor testis ve epididimde sinirlidir. Tunika albuginea ve tunika vaginalis
tutulumu ve/veya lenfatik ve vaskiiler invazyon mevcuttur

pT3 Spermatik kord invazyonu mevcuttur. Lenfatik ve vaskiiler invazyon var ya
da yok

pT4 Skrotum invazyonu mevcuttur. Lenfatik ve vaskiiler invazyon var ya da yok

pN: Bolgesel Lenf Nodu

pNx Bolgesel lenf nodu belirlenemedi

pNO Metastatik bolgesel lenf nodu yok

pN1 1-5 adet metastatik bolgesel lenf nodu mevcut, en biiyiik metastatik lenf nodu
uzun aksi <2cm

pN2 5 adetten fazla metastatik lenf nodu mevcut, en biiyiik metastatik lenf nodu
uzun aks1 2-5cm veya ekstranodal tiimor invazyonu

pN3 En biiyiikk metastatik lenf nodu uzun aks1 > 5cm

M: Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

Mo Uzak metastaz yok

Mila Bolgesel olmayan lenf nodu ve/veya akciger metastazi mevcut
M1b Akciger dis1 organ metastazi mevcut

S: Serum Tiimor Belirteci

Sx Serum tiimor belirtecleri bilinmiyor
S0 Serum tiimor belirtegleri normal sinirlarda

LDH (U/T) hCG (mIU/mL) AFP (ng/mL)
S1 <1,5xNve <5.000 ve <1.000
S2 1,5-10x Nyada 5.000-50.000 ya da 1.000-10.000
S3 >10x N yada >50.000 ya da >10.000

* American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. baskisinda piir seminomlar i¢in tiimér boyutu 3

cm’in altinda ise pTla, 3 cm’in lizerindeyse pT1b olarak siniflandirilmistir [34].

** AJCC 8. baskisinda hiler yumusak doku ve epididim invazyonu pT2 olarak kabul edilirken,
spermatik kordun devamlilik géstermeyen tutulumu pM1 olarak siniflandirtlmistir[34].
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Tablo 2.3. TNM Evreleme sistemi DSO (2022)

TNM sisemine gore evreleme

Evre 0 Tis NO MO SO

Evre IA T1 NO MO SO

Evre IB T2-T4 NO MO SO

Evre IS Herhangi NO MO S1-S3
pT/Tx

Evre I1A Herhangi N1 MO S0-S1
pT/Tx

Evre IIB Herhangi N2 MO S0-S1
pT/Tx

Evre I1C Herhangi N3 MO S0-S1
pT/Tx

Evre I1TA Herhangi Herhangi N Mla S0-S1
pT/Tx

Evre I11B Herhangi Herhangi N MO0O-Mla S2
pT/Tx

Evre I1IC Herhangi Herhangi N MO0O-Mla S3
pT/Tx
Herhangi Herhangi N M1lb Herhangi S
pT/Tx

Bu evreleme sistemi testis dig1 germ hiicre tiimorleri, paratestikiiler bélgenin

malign neoplazmlari, hematolenfoid tiimorler ve sarkomlar i¢in kullanilmaz [35].

IGCCCQG, 1997°de bazi klinik verileri kullanarak metastatik testis tiimorlerinde
prognostik parametrelere dayali evreleme sistemi olusturmuslardir. Bu evreleme

sistemi Tablo 2.4’te gosterilmistir [36].
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Tablo 2.4: IGCCCG’ye goOre metastatik testis tlimorlerinde prognostik evreleme

sistemi

Iyi Prognoz Grubu

Seminom dist
Hastalarin yaklagik %56’s1

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %89
5 yillik genel sagkalim: %92

Tiim_kriterler saglanmali

Primer testis veya retroperitoneal bolge
Akciger dis1 organ tutulumu olmayacak
AFP diizeyi < 1000 ng/ml

hCG diizeyi < 5000 mlU/I

LDH diizeyi < 1,5xN

Seminom

Hastalarin yaklasik %90°1

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %82
5 yillik genel sagkalim: %86

Tiim_kriterler saglanmali

Primer herhangi bir bolge

Akciger dis1 organ tutulumu olmayacak
AFP diizeyi normal sinirlarda

Herhangi bir hCG diizeyi

Herhangi bir LDH diizeyi

Orta Prognoz Grubu

Seminom dist
Hastalarin yaklasik %281

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %75
5 yillik genel sagkalim: %80

Tiim_kriterler saglanmali

Primer testis veya retroperitoneal bolge

Akciger dis1 organ tutulumu olmayacak

1000 < AFP diizeyi <10000 ng/ml
veya

5000 < hCG diizeyi < 50000 mlU/ml
veya

1,5xN < LDH diizeyi < 10xN

Seminom

Hastalarin yaklasik %10°u

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %67
5 yillik genel sagkalim: %72

Tiim kriterler saglanmali

Primer herhangi bir bolge

Akciger dis1 organ tutulumu olacak
AFP diizeyi normal sinirlarda
Herhangi bir hCG diizeyi

Herhangi bir LDH diizeyi

Koétii Prognoz Grubu

Seminom dist
Hastalarin yaklasik %16’s1

5 yillik progresyonsuz sagkalim: %41
5 yillik genel sagkalim: %48

Tiim kriterler saglanmali
Primer mediastinal bolge
Akciger dis1 organ tutulumu olacak
AFP diizeyi > 10000 ng/ml
veya
hCG diizeyi > 50000 mIU/ml
veya

LDH > 10xN

Seminom

Seminom vakalarinin hi¢biri kotii prognozlu kategorisine alinmamigtir
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2.5. TUMOR MIiKROCEVRESI VE KONTROL NOKTASI BLOKAJI

Timor mikrogevresini olusturan elemanlar; tiimorii infiltre eden lenfositler
(TIL), tiimérii baskilayan M1 makrofajlar, tiimorii destekleyen M2 makrofajlar ile
myeloid hiicrelerden kdken alan siipresor hiicrelerdir (MDSH). MDSH’ler, immatiir
myeloid seriyi kapsayan hetarojen bir hiicre poptiilasyonudur ve malign neoplazmlarda
T hiicre defektine neden olan ana immunsupresif hiicrelerdendir [37], [38]. Timorii
infiltre eden makrofajlar (TAM), tiimor mikrogevresinin ana bilesenlerinden olup
neoplazmin biiylimesini engelleyen immiin regiilator faktorler ve enzimler salgilarlar.
Tiimor hiicrelerinden olumsuz etkilendiklerinde ise inflamatuar ve matriks diizenleyici
faktorleri salgilayip antitiimdr immiin cevabi inhibe edebilirler. TAM’lar, fonksiyonel
acidan M1 ve M2 olmak fizere iki alt tipte siiflandirilmistir. Bu hiicrelerin oram
tiimdre kars1 yanitta dnemli rol almaktadir [39]. M2 makrofajlar, PD-1 ve PD-L1’1 de
kapsayan immiin cevabi baskilayan, neoplastik hiicrelerin antitimdr immiin cevaptan

ka¢masina neden olan immiin kontrol noktasi elemanlarin1 eksprese edebilirler [40].

Immiin sistem elemanlarinin tiimér hiicrelerine verdigi yanit temelde 7 adimda
incelenebilir. Ilk adim, tiimér hiicrelerinden antijen salmmasi ve bu antijenlerin
dentritik hiicreler tarafindan taninmasidir. Bu siiregte proinflamatuar sitokinlerin
onemli rolii vardir. Ikinci adimda, dendritik hiicreler tarafindan MHC 1 ve II
molekiilleri araciligi ile T hiicrelerine antijen sunumu gerceklesir. Sonrasinda, timor
spesifik antijenlere karsi efektdr T hiicre cevabi ve aktivasyonu baglar. Bu adimda
regiilator ve efektdr T hiicrelerinin oranma gore olusacak immiin cevabin g¢esidi
belirlenir. Dordiincii adimda, aktive olmus efektor T hiicreleri tiimor yatagina gog eder
ve besinci adimda T hiicre gogii tamamlanir. Altinct adimda ise T hiicre reseptorii ve
MHC I baglanmasi ile tiimdr hiicresi-T hiicre baglantis1 gergeklesir. Son adimda, hedef
tiimor hiicreleri oldiiriiliir ve bunun sonucunda salinan tiimdr iligkili antijenler siklusu

tekrar ilk basamaga dondiiriir. Bu dongii Sekil 2.9’da 6zetlenmistir [41].
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3.Aktivasyon

CD28/B7.1

CD137/CD137L.
0OX40/0X40L.
CD27/CD70.
HVEM,GITR, IL-2

4.T hiicrelerinin tiimére ilerlemesi
CX3CL1, CXCL9, CXCL10, CCL5

IL-12
CTLA4/B7.1, PD-
L1/PD-1, PD-L1/B7.1,

5.T hicrelennin timér yatagim
infiltre etmesi

LFA1/ICAMI, Selektinler

VEGF, Endotelin B reseptorii

prostaglandinler

[

2 Antijen sunumu
TNF-a, IL-1, IFN-a
CD40L/CD40, CDN,
ATP, HMGBI1, TLR
IL-10, IL-4, IL-13

5.T hiicrelerinin kanser hiicrelerini
tanimast
T hilcre reseptorlen

Kanser hiicrelerinde azalnug pMHC

7 Kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesi

IFN-y, T hiicre graniil icengi

PD-L1/PD-1, PD-L1/B7.1, IDO, TGF-

1.Kanser hiicre antijenlerinin
silinmms B, BTLA, VISTA, LAG-3, Arjinaz,
MICA/MICB, B7-H4,
TIM-3/fosfolipidler

—

B Uyanc faktorler

B TP TR
inhibitorler Immiinojenik hiicre slimi

H Tolerjenik hiicre dlimi

Sekil 2.9: Kanser immiinite siklusunda uyarici ve inhibitor faktorler [41]

T hiicrelerinin, bellek ya da efektor T hiicrelerine farklilasabilmeleri i¢in temel
iki basamak gereklidir. i1k basamak, antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan MHC
molekiilleri ile T hiicre reseptoriiniin etkilesimi olup bu basamakta T hiicrelerinin
antijen tanimas1 gerceklesir. Ikinci basamakta, T hiicreleri antijene karsi verecegi
cevabin belirlenmesini saglayan dogrulama sinyallerini alir. Bu sinyaller, farkli
koreseptorlerce olusturulmus kostimiilator sinyaller olup yoklugunda antijene 6zgi
lenfositler etkili yanit veremezler, non fonksiyonel hal alirlar ya da anerjik duruma

gecip yeniden antijen ile karsilagma halinde aktivasyona direncli olurlar [42].

Kontrol noktas1 molekiilleri, T lenfositlerini aktive edici sinyalleri diizenleyen
inhibitor reseptorlerdir. Baslica gorevleri, iltihap ve kronik inflamasyon sirasinda
yikict immiin cevabi baskilamak ve bununla birlikte otoimmiin hasar1 engellemektedir
[43]. Bu kontrol noktas1 koreseptorlerden biri de PD-1’dir ve ¢esitli ¢aligmalarda
antijen tanima esnasinda T lenfosit fonksiyonunu “down-regiile” edici inhibitor sinyal

gonderdigi saptanmistir [44].

Immiin kontrol noktalari, immiin cevabin olagan seyrinde devam etmesinde
onemli role sahip olsa da tlimoérler i¢in de immiiniteden kagma olanag: yaratirlar.
Neoplastik hiicreler, kontrol noktas1 reseptdrlerinin ligandlarini fazla eksprese edip T

hiicre yanitin1 engelleyerek ya da T hiicrelerini tiikketerek immiin sistemden kagabilirler
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[43]. Kagis mekanizmalarinin anlasilmasiyla birlikte bu yolaklarin farkli bolgelerini
hedefleyen ve neoplastik hiicrelerin immiin sistemden kagmasini 6nleyecek terapdtik
monoklonal antikorlar gelistirilmektedir [45]. Kontrol noktasi inhibisyonu tedavisi;
renal hiicreli karsinom, melanom, akciger kanseri gibi bircok malignitede basarili

sonuclar vermis olup tedavi slirecinde olumlu degisiklikler saglamistir [46].

2.6. PROGRAMLI OLUM-1 RESEPTORU (PD-1)

PD-1 molekiilii, 50-55 kDa biyiikliigiinde olan Tip I transmembran
glikoproteindir. Timusta lokalize immiinglobulin siiper ailesi iiyesi olan T hiicre,
aktive CD4+ T hiicre, CD8+ T hiicre, Naturel Killer (NK) hiicreleri, B lenfosit ve
makrofaj yiizeyinde bulunmaktadirlar [47]. PD-1’in temel fonksiyonu, perifer
dokularda PD-L1 ve PD-L2 ile etkilesime girip aktive T ve B lenfositleri negatif olarak
modiile etmektedir [48]. Normal sartlarda PD-1 molekiilii hiicrelerde immiin sistem
aktivasyonu sonrasinda immiin cevabin asirt olup otoimmiin aktivasyon

gerceklesmemesi i¢in immiin sistemin “kontrol noktas1” iglevi gormektedir [49].

2.7. PROGRAMLI OLUM LiGANDI-1 (PD-L1)

PD-L1, tip I transmembran glikoprotein yapisinda olup plasenta, akciger, kalp
ve karacigerde yiliksek oranda; timiis, lenf nodlarn1 ve dalakta diisiik oranda
sentezlenmektedir [50]. PD-L1 ligandi, olagan dokularda ekprese oldugu gibi
neoplastik hiicre ylizeylerinde de eksprese edilir ve lenfosit aktivasyonunu
baskilayarak tiimor hiicrelerine karst immiin yamiti engeller [51]. Yapilan
calismalarda, PD-1 ve PD-LI etkilesiminin engellenmesi sonucu lenfosit dmriiniin
arttigr gosterilmistir [52]. Anti-PD-1 igerikli ilaglarla PD-1 ile PD-L1 arasindaki
etkilesiminin baskilanmasina yonelik yeni nesil tedavi yaklagimi; malign melanoma
[53], kolorektal adenokarsinom [54], akciger kanseri [55], meme kanseri [56] ve renal
hiicreli karsinomda [53] arastirilmis olup bu tedavi yaklagimi kanser tedavisinde yeni

umut saglamistir [57].

2.8.CD3

[k olarak timusta izlenen timosit grubu pro-T hiicrelerinin sitoplazmasinda,

CD7 ve CD2 yiizey antijenlerinin ardindan CD3 epsilon proteini iiretilmeye baglanir.
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Kortikal alanda T hiicre ylizey antijen reseptorlerinin sentezlenmesiyle birlikte protein
zincirinin sentezinin tamamlayan CD3 antijeni T hiicre antijen reseptorii (TcR) ile
birlesir [58]. Yapilan ¢caligmalar gostermistir ki CD3 antijeni, immiin cevabin olugmasi
esnasinda MHC doku antijenlerine bagli proteinlerin taninmasinda rol almaktadir.
Eriskin T lenfositlerinin yaklasik %65-75’1 CD3+ olup bu oran g¢ocuklarda diisiik
diizeylerdedir [59].

2.9. CD4

Monomerik yapida, molekiil agirligt 62 kDa olan transmembran bir
glikoproteindir. Th lenfositlerin ylizeyinde eksprese olur. CD4 pozitif T lenfositler
timositlerin yaklasik %80’inde, diger lenfositlerin ise yaklasik %45 kadarinin
yiizeyinde bulunmakta olup monositlerin ve bazi nétrofillerin yiizeyinde de eksprese
edilmektedir. CD4 pozitif lenfositler bagisik hiicrelerinin birbirleriyle baglantilarinda
onemli rol oynar [60]. CD4 antijeni, TcR kompleksi ile MHC II arasindaki bag:

stabilize ederek T lenfositlerin aktivasyonunu saglamada rol oynar [61].

2.10. CD8

Yaklasik 30-34 kDa molekiil agirligina sahip iki alt tiniteden olugan dimerik
yapida mmbran proteinidir ve Tc lenfositlerin yiizeyinde bulunur. Daha diisiik
yogunlukta ise dogal oldiirtici (NK) hiicrelerin bazilarinin yiizeyinde de
goriilmektedir. Timositlerin yaklasik %80’inde, periferdeki lenfositlerin yaklasik
%25’inde ve kemik iliginde yaklagitk %15-25 kadar hiicrede CD4 antijeni
bulunmaktadir. CD8 antijeni, MHC tip I ile TcR arasindaki bagin olusumunda gorev
alir [62].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2013-2022 tarihleri arasinda T.C. Diskapt Yildirnm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Kliniginde incelenen ve “Testis Germ
Hiicreli Tiimor” tanisi alan olgular dahil edildi. Olgular i¢inde ilk tanisini testis dis1

lokalizasyondan almis vakalar ¢aligma dis1 birakild.

Yukarida belirtilen kriterleri karsilayan 95 olgu tespit edilerek calismamiza
dahil edildi.

Hastalara ait klinik ve genel sag kalim hakkinda veri toplamak igin T.C.
Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilgisayar Ag1 Veri Giris
Sisteminden yararlanildi. Hastalara ait; dogum tarihi, metastaz durumu ve genel sag

kalim bilgileri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait H&E boyali preparatlar tekrar incelenerek
timdr tipi, subtip bilesenleri, germ hiicreli neoplazi in situ varligi, lenfovaskiiler
invazyon, tunika albuginea invazyonu, rete testis tutulumu, testikiiler hilus invazyonu,
epididim invazyonu, tunika vajinalis invazyonu, spermatik kord tutulumu ve skrotum
invazyonu degerlendirildi ve prognoz ile iliskili hasta yasi, pT derecesi, bilateral
tutulum, metastaz durumu ve hasta sag kalimi not edildi. Tiimor histolojik

tiplendirilmesi ve pT derecesi DSO 2022 siniflamasina gére yapildi.

95 hastanin dahil edildigi ¢aligmamizda 34 olgu mikst germ hiicreli timor
taniliydi. Immiinohistokimyasal ¢alisma amaciyla vakalara ait parafin bloklardan
nekrozdan uzak, lenfoid yanitin en yogun oldugu tiimoral alanlar1 yansitan ve her
hastaya ait tiim tiimor subtiplerini kapsayan toplam 124 materyalden mikro dizin
bloklar1 hazirland1. Incelenen H&E boyali kesitlerde tiimorii temsil eden bolgeler
isaretlenerek parafin bloklarinda karsilik gelen alanlardan 0,2 mm ¢apta dokular elde
edilip manuel doku mikrodizin araci Advanced Tissue Arrayer (ATA100), CTR
scientific) ile 3 adet doku mikro dizin (TMA) blogu elde edildi.

%10luk formolde gelen dokular 24 saat bekletildikten sonra takip islemine
alind1 (Leica ASP300). Parafine gomiilen dokulardan mikrotom cihazinda (Leica
2125RT) 3 mikronluk kesitler alindi. Leica marka Bond Max cihazinda etiiv ve

deparafinizasyonu yapildi. Dokular retrievel soliisyonu olarak edtada 30 dk
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kaynatildi. Kullanima hazir antikorlar i¢in 60 dk inkiibasyon siiresi uygulandi.
Sekonder elemanlar i¢in Leica marka HRP conjuge polimer detection kit kullanildi
(DS9800, New Castle,United Kingdom ). Kesitler hidrojen peroksitte 10 dk , post
polimerde 8 dk , polimerde 8 dk , dabda 8dk ve hematoksilende 10 dk bekletilip her
basamakta yikama solusyonuyla yikandiktan sonra dehidre edilip entellanla kapatildi.
Calismamizda kullandigimiz; CD3 Rabbit monoklonal antikoru (RBT CD35385
Hollister Avenue,Building 8, #108 Santa Barbara, CA 93111 U.S.A.), CD4 MMab
(BSB-179, 5385 Hollister AvenueBuilding 8, #108 Santa Barbara, CA 93111,U.S.A.),
CD8 RMab (EP334 5385 Hollister Avenue Building 8, #108Santa Barbara, CA
93111,U.S.A.), PD-1/CD279 Mmab (NAT-105, 5385 Hollister AvenueBuilding 8,
#108 Santa Barbara, CA 93111,U.S.A.) ve PD-L1 (22C3,Dako, Danimarka) primer

antikorlar1 kullanima hazir formdadir. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi.

Immiinohistokimyasal calismalarin tiimii Nikon Eclipse ci-L model 1s1k
mikroskopu altinda 40x objektif kullanilarak degerlendirildi. Her belirteg icin uygun
boyanma paterni (memrandz) gbz Oniine alindi. Lenfoid yanitin en yogun oldugu
alanda CD3, CD4, CD8 ve PD-1 eksprese eden lenfoid hiicreler sayildi. CD3 igin O-
300, CD4 i¢in 0-250, CD8 igin 0-250 ve PD-1 i¢in 0-100 araliginda hiicrede mebranoz
boyanma izlendi ve bu degerler not edildi. PD-L1 ekspresyonu degerlendirilirken
timor hiicrelerindeki membran6z boyanmanin en yogun oldugu alan segildi ve pozitif
reaksiyon gozlenen tiimor hiicrelerinin toplam tiimor hiicrelerine orani yiizdesel olarak
hesaplandi. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu %0-%70 arasinda izlendi. CD3,
CD4, CD8 ve PD-1 ekspresyon diizeylerinin derecelendirilmesi; 40x biiyiik biiyiitme
alanindaki tiimort infilte lenfositlerde 50°den az hiicrede membran6z boyanma diisiik,
50 ve daha fazla hiicrede yiiksek olarak kaydedildi. PD-L1 ekspresyonu i¢in pozitif
hiicre oran1 ylizde olarak belirlenip derecelendirilmesi; 40x biiyiik biiylitme alaninda
%1’den az membrandz boyanma diisiik, %1 ile %49 arasinda pozitif hiicre varliginda
orta ve %50’den fazla hiicrede pozitif boyanma yiliksek olarak not edildi.
Immiinohistokimyasal belirteglerin boyanma paternleri Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3,
Sekil 3.4 ve Sekil 3.5’te gdsterilmistir.
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Sekil 3.1: CD3 immiinohistokimyasal boyasinin boyanma paterni A) Diisik CD3
ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD3 Ab, 40x0). B) Yiiksek
CD3 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD3 Ab, 400x)
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Sekil 3.2: CD4 immiinohistokimyasal boyasinin boyanma paterni A) Diisiik CD4
ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD4 Ab, 400x). B) Yiiksek
CD4 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD4 Ab, 400x).

[ - ~- - TR & = -,
"r" TLNINA T R T e . L AT X7 ,
v las) .4 g GIVG AT =T Wl IR
d. ) \ .», f‘\. ! b ‘-‘a‘ » L ‘_) A" Y &,U
"..‘S\ e Ehe f ;l‘ \ " R . W o N -x vl ‘i L
. 0 o L® } \ &

\,* g o . )o@ & w ey R '\‘"r&; :\@_ & x ¥ " \‘n b\ i‘
P . . g ’ o ) 'y ¥ } 'Y
=y ® o Malw Y N h 0\ \K® LA ¥ by W X e,

N . '\\' - .‘Q L Yy Wt Vi Loy 4 1w '_" ]
< " - W ‘, ‘a b 4\ p byl Yy Y ¢ A () o o
S~.‘ (. Af‘\“ RIS WL AN £t fe . o \ ¥ & i s M

L1 A » 3 9 W/ Y % = « M & "
MY e W Wi a'e ..‘. N Kre f'e ~ L : ‘sv%~ .

» » . “ ’ L .

N ,“".f L . \“ .5 LY L -": u NA 4 yat { o .{. s ‘J I \
= NI L > AT\ N P vive Wy M
. e WY N § | ) Y 4 KA 5 A

. ﬂ. S i 5, .QQ RN ) ® & P" il y 4 T
- O 'y ) N - LN, AFOMEN |

W L Co ’ Paris ! “ . v - SO T

M | IR ‘3 \ ¢ '\‘J » ! 1 3 N 3 > - ¢ Tt | Now <!
'Y "o " .,! : b - ..\(‘. . "y {' .
" e . v u \?.q A\ “1\ (;,\ U .iﬂ s 1)
Y 4 e} a1 1) " ! N W 1 MU
? Y R LW '"'*"’"’v. A .3’ oy ‘\““.'.‘.R\I- ,..‘m ¥ V30 B
5 \,.4’. r® -t 3 ) L N . < » 3 o) b ..‘ & 2 e

Sekil 3.3: CD8 immiinohistokimyasal boyasinin boyanma paterni A) Diigiik CD8
ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD8 Ab, 400x). B) Yiiksek
CD8 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti CD8 Ab, 400x).
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Sekil 3.4: PD-1 immiinohistokimyasal boyasinin boyanma paterni A) Diisiik PD-1
ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti PD-1 Ab, 400x). B) Yiiksek
PD-1 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti PD-1 Ab, 400x).
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Sekil 3.5: PD-L1 immiinohistokimyasal boyasinin boyanma paterni A) Diisiik PD-L1
ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti PD-L1 Ab, 400x). B) Orta PD-
L1 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti PD-L1 Ab, 400x). C)
Yiiksek PD-L1 ekspresyon diizeyi (immiinohistokimya, anti PD-L1 Ab,
400x).

Istatiksel analizde parametrik varsayimlar saglandiginda iki grup i¢in bagimsiz
gruplar degerlendirildiginde #-testi, grup sayisi ikiden fazla olan bagimsiz gruplar
degerlendirildiginde ise tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Parametrik
varsayimlar saglanmadiginda ise iki grup oldugunda Mann Whitney U-testi, grup
say1st ikiden fazla oldugunda ise Kruskall- Wallis testi kullanilmigtir. Nitel degiskenler
arasindaki arasindaki iliski incelenirken Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin testi
kullanilmistir. Cok degiskenli analizler i¢in ise lojistik regresyon ve Cox regresyon
yontemleri kullanilmistir. Cok degiskenli analizlerdeki degisken se¢iminde adimsal
regresyon yontemi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi tek degiskenli analizler i¢in 0,05
olarak belirlenmistir. Istatistiksel analiz igin IBM SPSS 15 paket programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Diskapt Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji
Kliniginde incelenen ve “Testis Germ Hiicreli Tiimor™ tanist almis 95 hasta ¢alismaya
dahil edilip tekrar degerlendirildi. Hastalarin, 49’u piir seminom (%51,6), 34’4 MGHT
(%35,8), 7’si plir embriyonel karsinom (%7,4), 2’si piir yolk sak (%2,1), 3’1 piir
teratom (%3,2)’du. MGHT lii hastalarin 5’1 (%14,7) SE+TE, 2’si (%5,9) EK+SE, 2’si
(%5,9) SE+YST, 2’si (%5,9) EK+TE, 1’1 (%2,9) KK+TE, 2’si (%5,9) SE+YST+TE,
4’1 (%11,8) EK+SE+YST, 6’s1 (%17,6) EK+YST+HTE, 1’1 (%2,9) EK+KK+TE, 2’si
(%5,9) EK+SE+TE ve 7’si (%20,6) EK+SE+YST+TE tiimor kombinasyonlarindan
olusmaktaydi. Timor histolojik alt tiplerinin dagilimi Tablo 4.1’de ve MGHT

histolojik alt tip kombinasyonlarinin dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Tiimdr histolojik alt tiplerinin dagilim1

Tani N %
Piir Seminom 49 51,6
Piir Embriyonel Karsinom 7 7,4
Piir Yolk Sac 2 2,1
Piir Teratom 3 3,1
Mikst Germ Hiicreli Tiimor 34 35,8
Toplam 95 100
Tablo 4.2: MGHT lerde histolojik alt tip komponentlerinin dagilimi

Tani N %
Seminom+Teratom 5 14,7
Embriyonel+seminom 2 5,9
Seminom+Yolk Sak 2 59
Embriyonel+Teratom 2 5,9
Koryokarsinom+Teratom 1 2,9
Seminom+Yolk Sak+Teratom 2 59
Embriyonel+Seminom+Yolk Sak 4 11,7
Embriyonel+Yolk Sak+Teratom 6 17,6
Embriyonel+Koryokarsinom+Teratom 1 2,9
Embriyonel+Seminom+Teratom 2 5,9
Embriyonel+Seminom+Yolk 7 20,7
Sak+Teratom

Toplam 34 100
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Genel hasta grubunda tan1 anindaki ortalama yas 34,65 (min:20 max:53 ss:
+8,2), ortalama tiimdr boyutu 4,78 cm’di (min: 0,8 max: 14 cm ss: £ 2,58). Piir
seminom ve NSGHT tanili hasta gruplarina baktiimizda; piir seminom tanili
hastalarda ortalama yas 36 (min: 22 max: 53 CAA: £10), ortalama timdr boyutu 4,3
cm (min: 0,9 cm, max: 11 cm, CAA: £2); NSGHT i hastalarda ortalama yas 33,5
(min: 20, max: 53, CAA: £13), ortalama tiimor boyutu 5,3 cm’di (min: 0,8 cm, max:

14 cm, CAA: £3).

Hastalarin tamaminda lenfovaskiiler invazyon, epididim invazyonu, spermatik
kord tutulumu, tunika albuginea invazyonu, ekstratestiskiiler yayilim durumu
kaydedildi ancak incelenen kesitlerde 1 olguda rete testis temsil edilmediginden
degerlendirilemedi. Lenfovaskiiler invazyon, tiim hasta grubunun 46’sinda (%48,42);
plir seminom olgularinin 19’unda (%38,7) ve NSGHT vakalarinin 27’sinde (%58,7)
gozlendi. Epididim invazyonu, tiim hasta grubunun 10’unda (%10,52); piir seminom
olgularinin 4’tinde ve NSGHT olgularinin 6’sinda (%13) izlendi. Rete testis invazyonu
tim hasta grubunun 37’sinde (%39,36); piir seminom tanili olgularin 16’sinda
(%32,65) ve NSGHT vakalarinin 21’inde (%45,65) goriildii. Spermatik kord tutulumu
tiim hasta grubunun 7’sinde (%7,36); plir seminom tanili olgularin 1’inde (%2,04) ve
NSGHT vakalarinin 6’sinda (%13) izlendi. Tunika albuginea invazyonu tiim hasta
grubunun 25’inde (%26,31); pilir seminom tanili olgularin 10’unda (%20,4) ve
NSGHT vakalarinin 15’inde (%32,6) gozlendi. Ekstratestikiiler yayilim tiim hasta
grubunun 28’inde (%29,47); piir seminom tanili olgularin 10’unda (%20,4) ve
NSGHT vakalarinin 18’inde (%39,1) izlendi. Bu parametreler Tablo 4.3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.3: Tiim hasta grubunda ve histolojik alt tiplerde ortalama hasta yasi, ortalama
tiimor boyutu ve histopatolojik prognostik parametrelerin dagilimi

Degisken Piir Seminom Non Seminomat6z Germ Tiim Hastalar
Hiicreli Tiimor
Hasta yas1
Ortalama (min-max, CAA) 36 (22-53, £10) 33,5(20-53, £13) 34,65 (20-53, +8,2)

Tiimér boyutu (cm)

Ortalama (min-max, CAA) 4,3(0,9-11, £2) 53 (0,8-14, £3) 4,78 (0,8-14, £2,58)

Lenfovaskiiler invazyon

var/yok 19/30 27/19 (%58,7) 46/49
(%) (%38,7) (%48,42)
Epididim invazyonu
var/yok 4/45 6/40 (%13) 10/85
(%) (%8,16) (%10,52)
Rete testis invazyonu*
var/yok 16/33 21/24 (% 45,65) 37/57
(%) (%32,65) (%39,36)
Spermatik kord tutulumu
var/yok 1/48 6/40 (%13) 7/88
(%) (%2,04) (%7,36)
Tunika abuginea invazyonu
var/yok 10/39 15/31 (%32,6) 25/70
(%) (%20,4) (%26,31)
Ekstratestikiiler yayillim
var/yok 10/39 18/28 (%39,1) 28/67
(%) (%20,4) (%29,47)

* MGHT tanili hastalarin 1’inde rete testis invazyonu degerlendirilememistir. CAA: Ceyrekler arasi
aralik

Olgularm biri hari¢ tamaminda GHNIS izlenmis olup 1 olguda timor testisin

tamamini infiltre ettiginden GHNIS degerlendirilemedi.

Calismaya dahil edilen olgularda hastaliga bagl 6liim kaydedilmedi. Olgularin
3’tlinde (%3,2) tiimor bilateraldi.

Olgular DSO 2022 TNM evrine gore degerlendirildi ve hastalarm 42’si
(%44,2) pT1, 46°s1 (%48,4) pT2, 7’s1 (%7,4) pT3’til.

Lenfovaskiiler invazyon bulunan hasta grubunda median tiimér boyutu 5 cm
(min:2 cm, max: 14 cm, CAA: £3), lenfovaskiiler invazyon bulunmayan hastalarda
median tiimor boyutu 3,9 cm (min: 1cm, max: 13cm, CAA: +£3)’di ve tiimor boyutu ile
lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (p=0,003).
Epididim invazyonu olan hasta grubunda median tiimér boyutu 5,5 cm (min: 3 cm,

max: 14 cm, CAA: +7), epididim invazyonu olmayan hastalarda median timor boyutu
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4 cm (min: lem, max: 13cm, CAA: +3)’di. Tlimor boyutu ile epididim invazyon varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,112). Rete testis invazyonu
bulunan hasta grubunda median timor boyutu 4,5 cm (min: 2 cm, max: 14 cm, CAA:
+4), rete testis invazyonu bulunmayan hastalarda median tiimor boyutu 4 cm’di (min:
1 cm, max: 13 cm, CAA: £3) ve tiimdr boyutu ile rete testis invazyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,040). Spermatik kord tutulumu bulunan
hasta grubunda median tiimor boyutu 4 cm (min: 3 cm, max: 14 cm, CAA: £8),
spermatik kord tutulumu bulunmayan hastalarda median tiimor boyutu 4,15 cm (min:
1 cm, max: 13 cm, CAA: £3) bulundu. Tiimér boyutu ve spermatik kord tutulum
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,315). Tunika
albuginea invazyonu gdsteren hasta grubunda median tiimor boyutu 4 cm (min: 2 cm,
max: 14 cm, CAA: £3), tunika albuginea invazyonu bulunmayan grupta median tiimor
boyutu 4,15 cm (min: 1 cm, max: 13 cm, CAA: £3) bulundu. Tiimor boyutu ile tunika
albuginea invazyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi
(p=0,973). Ekstratestikiiler yayilim bulunan hasta grubunda median tiimdr boyutu 4,40
cm (min: 1 cm, max: 14 cm, CAA: +4), ekstratestikiiler yayilim bulunmayan
hastalarda median tiimor boyutu 4 cm (min: 1 cm, max: 13 cm, CAA: £3) bulundu.
Timor boyutu ve ekstratestikiiler yayilim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0,315). Derece pT1 tlimdre sahip hasta grubunda median tiimor
boyutu 3,9 cm (min: 1 cm, max: 13 cm, CAA: +8), pT2 tiimorlii hastalarda median
timor boyutu 5 cm (min: 2 cm, max: 12 cm, CAA: +3) ve pT3 tiimdre sahip grupta
median tiimor boyutu 4 cm (min: 3 cm, max: 14 cm, CAA: £3) olup tiimdr boyutu ile
pT derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0,013). Timor
boyutu ile histopatolojik prognostik parametreler arasindaki iliski Tablo 4.4’te
gosterildi.
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Tablo 4.4: Timor boyutu ile histopatolojik prognostik parametreler arasindaki iliski

Prognostik Tiimor boyutu
parametre
Median (cm) Min/Max (cm) CAA(Z) P
degeri
Lenfovaskiiler
invazyon
var/yok 5/3,9 2-14/1-13 33 0,003*
Epididim invazyonu
var/yok 5,5/4 3-14/1-13 7/3 0,112
Rete invazyonu
var/yok 4,5/4 2-14/1-13 43 0,040*
Spermatik kord
tutulumu
var/yok 4/4,15 3-14/1-13 83 0,315
Tunika albuginea
invazyinu
var/yok 4/4,15 2-14/1-13 33 0,973
Ekstratestikiiler
yayillim
var/yok 4,40/4 1-14/1-13 43 0,296
pT derecesi
3/2/1 4/5/3,9 3-14/2-12/1-13 8/3/3  0,013*

Calismamizda lenfovaskiiler invazyon, epididim invazyonu, rete testis
invazyonu, spermatik kord tutulumu, tunika albuginea invazyonu, ekstratestiskiiler
yayilim, tiimdr boyutu ve pT derecesi ile tiimor mikrocevresindeki T lenfosit varlig
(CD3) ve T lenfoid hiicre alt tipleri (CD4 ve CD8) ile immiin kontrol noktasi
molekiilleri (PD-1 ve PDI-1) arasindaki iliski immiinohistokimyasal ydntemler
kullanilarak degerlendirildi. Hazirlanan TMA bloklarindan elde edilen kesitlere CD3,
CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 immiinohistokimyasal boyamalar1 uygulandi ve
degerlendirildi. TMA bloklarindan elde edilen orneklerde dokulardan bir kismi

dokiildiigli, bir kisminda ise temsili tiimor kalmadigi icin degerlendirme CD3
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boyamasinda 94, CD4’te 89, CD8’de 85, PD-1"de 87 ve PD-L1°de 84 hasta iizerinden
yapilabildi.

Lenfovaskiiler invazyon bulunmayan hastalarin 26’sinda (%53,1) diisiik,
23’linde (%46,9) yiiksek CD3 ekspresyonu goriiliirken; lenfovaskiiler invazyon
bulunan hastalarin 35’inde (%77,8) diisiik, 10’unda (%22,2) yiiksek CD3 ekspresyonu
gozlemledik ve lenfovaskiiler invazyon ile CD3 ekspresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik (p=0,012). Lenfovaskiiler invazyon
bulunmayan olgularin 19’unda (%40,4) disiik, 28’inde (%59,6) yiliksek CD4
ekspresyonu gortiliirken; lenfovaskiiler invazyon bulunan olgularin 22’sinde (%52,4)
diisiik, 20’sinde (%47,6) yiiksek CD4 ekspresyonu gozlemledik. CD4 ekspresyon
diizeyi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu
(p=0,259). Lenfovaskiiler invazyon bulunmayan hastalarin 31’inde (%70,5) diisiik,
13’tiinde (%29,5) yiiksek CD8 ekspresyonu gozlenirken; lenfovaskiiler invazyon
bulunan hastalarin 37’sinde (%90,2) diisiik, 4’tinde (%9,8) yiliksek CD8 ekspresyonu
izledik ve lenfovaskiiler invazyon ile CD8 ekspresyon diizeyleri arasindaistatistiksel
olarak anlamli iliski saptadik (p=0,020). Lenfovaskiiler invazyon bulunmayan
hastalarin 17’sinde (%37) diisiik, 29°unda (%63) yiiksek PD-1 ekspresyonu izlenirken;
lenfovaskiiler invazyon bulunan hastalarin 25’inde (%61) diisiik, 16’sinda (%39)
yiiksek PD-1 ekspresyonu gozlemledik ve lenfovaskiiler invazyon ile PD-1 ekspresyon
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik (p=0,025). Lenfovaskiiler
invazyon bulunmayan olgularin 13’linde (%30,2) diisiik, 27’sinde (%62,8) orta,
3’tinde (%?7) ylksek PD-L1 ekspresyonu goriiliirken; lenfovaskiiler invazyon bulunan
olgularin 14’tinde (%34,1) diisiik, 26’sinda (%63,4) orta, 1’inde (%2,4) yiiksek PD-
L1 ekspresyonu gozlemledik. PD-L1 ekspresyon diizeyi ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik (p=0,590). Lenfovaskiiler
invazyon ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski
Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Lenfovaskiiler invazyon ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

Lenfovaskiiler invazyon
immiinohistokimyasal Belirtec

Yok Var p degeri

CD3

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 26(%53,1)/23(%46,9) 35(%77,8)/10(%22,2) 0,012*
CD4

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 19(%40,4)/28(%59,6) 22(%52,4)/20(%47,6) 0,259
CD8

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 31(%70,5)/13(%29,5) 37(%90,2)/4(%9,8) 0,020*
PD-1

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 17(%37)/29(%63) 25(%61)/16(%39) 0,025*
PD-L1

Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%) 13(%30,2)27(%62,8)/3(%7)  14(%34,1)126(%63,4)/1(%2,4) 0,590

Epididim invazyonu bulunmayan hastalarin 52’sinde (%61,9) diistik, 32’sinde
(%38,1) yiiksek CD3 ekspresyonu izlenirken; epididim invazyonu bulunan hastalarin
9’unda (%90) diisiik, 1’inde (%10) yiiksek CD3 ekspresyonu gozlemledik ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,054). Epididim invazyonu
bulunmayan hastalarin 35’inde (%43,8) diisiik, 45’inde (%56,3) yiliksek CD4
ekspresyonu izlenirken; epididim invazyonu bulunan hastalarin 6’sinda (%66,7)
diisiik, 3’tinde (%33,3) yiiksek CD4 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak
anlamli iliski bulmadik (p=0,189). Epididim invazyonu bulunmayan hastalarin
61’inde (%79,2) disiik, 16’sinda (%20,8) yiiksek CD8 ekspresyonu izlenirken;
epididim invazyonu bulunan hastalarin 7°sinde (%87,5) diisiik, 1’inde (%12,5) yiiksek
CD8 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=558).
Epididim invazyonu bulunmayan hastalarin 38’inde (%47,5) diisiik, 42’sinde (%52,5)
yiiksek PD-1 ekspresyonu izlenirken; epididim invazyonu bulunan hastalarin 4’{inde
(%57,1) diisiik, 3’tinde (%42,9) yiiksek PD-1 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,624). Epididim invazyonu bulunmayan hastalarin

23’tinde (%30,3) diisiik, 49’unda (%64,5) orta, 4’iinde (%5,3) yiiksek PD-LI
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ekspresyonu izlenirken; epididim invazyonu bulunan hastalarin 4’tinde (%50) diisiik,
4’iinde (%50) orta yogunlukta PD-L1 ekspresyonu gézlemledik ve istatistiksel olarak
anlaml iliski bulmadik (p=0,402). Epididim invazyonu bulunan hastalarin hi¢birinde
yiiksek PD-L1 ekspresyonu saptamadik. Epididim invazyonu ile CD3, CD4, CDS, PD-
1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasinda iliski Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Epididim invazyonu ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

Immiinohistokimyasal Epididim invazyonu
Belirtec
Yok Var P
degeri
CD3
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 52(%61,9)/32(%38,1) 9(%90)/1(%10) 0,054
CD4
Diisiik(%)/Yiiksek(%o) 35(%43,8)/45(%56,3) 6(%66,7)/3(%33,3) 0,189
CDS8
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 61(%79,2)/16(%20,8) 7(%87,5)/1(%12,5) 0,558
PD-1
Diisiiik(%)/Y iiksek(%) 38(%47,5)/42(%52,5) 4(%57,1)/3(%42,9) 0,624
PD-L1
Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%)  23(%30,3)/49(%64,5)/4(%5,3) 4(%50)/4(%50)/0(%0) 0,402

Rete testis invazyonu bulunmayan hastalarin 34’tinde (%60,7) diisiik, 22’sinde
(%39,3) yiiksek CD3 ekspresyonu goriiliirken; rete testis invazyonu bulunan hastalarin
26’sinda (%70,3) distik, 11’inde (%29,7) yiiksek CD3 ekspresyonu gozlemledik ve
istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,346). Rete testis invazyonu
bulunmayan hastalarin 26’sinda (%48,1) diisiik, 28’inde (%51,9) yiiksek CD4
ekspresyonu izlenirken; rete testis invazyonu bulunan hastalarin 15’inde (%42,9)
diisiik, 20’sinde (%57,1) yiliksek CD4 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak
anlaml iliski bulmadik (p=0,625). Rete testis invazyonu bulunmayan hastalarin

45’inde (%86,5) diisiik, 7’sinde (%13,5) yiiksek CDS8 ekspresyonu izlenirken; rete
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testis invazyonu bulunan hastalarin 23’{inde (%69,7) diisiik, 10’unda (%30,3) yiiksek
CD8 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik
(p=0,059). Rete testis invazyonu bulunmayan hastalarin 26’sinda (%49,1) diisiik,
27’sinde (%50,9) yiiksek PD-1 ekspresyonu izlenirken; rete testis invazyonu bulunan
hastalarin 15’inde (%45,5) diisiikk, 18’inde (%54,5) yiiksek PD-1 ekspresyonu
gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,745). Rete testis
invazyonu bulunmayan hastalarin 18’inde (%34,6) diisiik, 32’sinde (%61,5) orta,
2’sinde (%3,8) yiiksek PD-L1 ekspresyonu izlenirken; rete testis invazyonu bulunan
hastalarin 9’unda (%28,1) diisiik, 21’inde (%65,6) orta 2’sinde (%06,3) yiiksek PD-L1
ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,760).
Rete testis invazyonu ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-LI1 ekspresyon diizeyleri
arasinda iliski Tablo 4.7’de gosterildi.

Tablo 4.7: Rete testis invazyonu ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

immiinohistokimyasal Belirte¢ Rete Testis invazyonu
Yok Var p degeri

CD3

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 34(%60,7)/22(%39,3) 26(%70,3)/11(%29,7) 0,346
CDh4

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 26(%48,1)/28(%51,9) 15(%42,9)/20(%57,1) 0,625
CD8

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 45(%386,5)/7(%13,5) 23(%69,7)/10(%30,3) 0,059
PD-1

Diisiik(%)/Yiiksek(%) 26(%49,1)/27(%50,9) 15(%45,5)/18(%54,5) 0,745
PD-L1

Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%)  18(%34,6)/32(%61,5)/2(%3,8) 9(%28,1)/21(%65,6)/2(%6,3) 0,760

Spermatik kord tutulumu bulunmayan hastalarin 56’sinda (%64,4) diistik,
31’inde (%35,6) yliksek CD3 ekspresyonu goriiliirken; spermatik kord tutulumu
bulunan hastalarin 5’inde (%71,4) diisiik, 2’sinde (%28,6) yiiksek CD3 ekspresyonu
gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,702). Spermatik kord
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tutulumu bulunmayan hastalarin 39’unda (%46,4) diisiik, 45’inde (%53,6) yiiksek
CD4 ekspresyonu goriiliirken; spermatik kord tutulumu bulunan hastalarin 2’sinde
(%40) disiik, 3’tinde (%60) yiiksek CD4 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,778). Spermatik kord tutulumu bulunmayan
hastalarin  64’tinde (%80) diisiikk, 16’sinda (%20) yiiksek CD8 ekspresyonu
goriiliirken; spermatik kord tutulumu bulunan hastalarin 4’iinde (%80) diisiik, 1’inde
(%20) yiiksek CDS8 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iligki
bulmadik (p=1,000). Spermatik kord tutulumu bulunmayan hastalarin 40’ 1nda (%48,8)
diisiik, 42’sinde (%51,2) yiiksek PD-1 ekspresyonu goriiliirken; spermatik kord
tutulumu bulunan hastalarin 2’sinde (%40) diisiik, 3’iinde (%60) yiiksek PD-1
ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,702).
Spermatik kord tutulumu bulunmayan hastalarin 24’tinde (%30,4) diisiik, 51’inde
(%64,6) orta, 4’tinde (%35,1) yliksek PD-L1 ekspresyonu izlenirken; spermatik kord
tutulumu bulunan hastalarin 3’tinde (%60) diisiik, 2’sinde (%40) orta yogunlukta PD-
L1 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,360).
Epididim invazyonu bulunan hastalarin hicbirinde yiliksek PD-L1 ekspresyonu
saptamadik. Spermatik kord tutulumu ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasinda iliski Tablo 4.8’de gosterildi.

Tablo 4.8: Spermatik kord tutulumu ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

Immiinohistokimyasal Spermatik Kord Tutulumu
Belirteg
Yok Var p
degeri
CD3
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 56(%64,4)/31(%35,6) 5(%71,4)/2(%28,6) 0,702
CD4
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 39(%46,4)/45(%53,6) 2(%40)/3(%60) 0,778
CDS8
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 64(%80)/16(%20) 4(%80)/1(%20) 1,000
PD-1
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 40(%48,8)/42(%>51,2) 2(%40)/3(%60) 0,702
PD-L1
Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%)  24(%30,4)/51(%64,6)/4(%5,1) 3(%60)/2(%40)/0(%0) 0,360
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Tunika albuginea invazyonu bulunmayan hastalarin 43’tinde (%61,4) diisiik,
27’sinde (%38,6) yiiksek CD3 ekspresyonu goriiliirken; tunika albuginea invazyonu
bulunan hastalarin 18’inde (%75) diisiik, 6’sinda (%25) yiiksek CD3 ekspresyonu
gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,229). Tunika
albuginea invazyonu bulunmayan hastalarin 31’inde (%47) diistik, 35’inde (%53)
yiiksek CD4 ekspresyonu goriiliirken; tunika albuginea invazyonu bulunan hastalarin
10’unda (%43,5) diisiik, 13’iinde (%56,5) yliksek CD4 ekspresyonu gozlemledik ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,778). Tunika albuginea invazyonu
bulunmayan hastalarin 47’sinde (%75,8) disiik, 15’inde (%24,2) yiiksek CDS8
ekspresyonu goriiliirken; tunika albuginea invazyonu bulunan hastalarin 21’inde
(%913) diistik, 2’sinde (%8,7) yliksek CD8 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,090). Tunika albuginea invazyonu bulunmayan
hastalarin 30’unda (%46,9) diisiik, 34’tinde (%53,1) yiiksek PD-1 ekspresyonu
goriiliirken; tunika albuginea invazyonu bulunan hastalarin 12’sinde (%52,2) diisiik,
11’inde (%47,8) yiiksek PD-1 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli
ilisgki bulmadik (p=0,663). Tunika albuginea invazyonu bulunmayan hastalarin
19°’unda (%30,6) diisiik, 39’unda (%62,9) orta, 4’tiinde (%6,5) yiiksek PD-LI
ekspresyonu izlenirken; tunika albuginea invazyonu bulunan hastalarin 8’inde (%36,4)
diisiik, 14’tinde (%63,6) orta yogunlukta PD-L1 ekspresyonu gozlemledik ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,274). Tunika albuginea invazyonu
bulunan hastalarin higbirinde yiiksek PD-L1 ekspresyonu saptamadik. Tunika
albuginea invazyonu ile CD3, CD4, CDS§, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri
arasinda iliski Tablo 4.9’da gosterildi.
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Tablo 4.9: Tunika albuginea invazyonu ile CD3, CD4, CDS8, PD-1 ve PD-LI1
ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski

immiinohistokimyasal Belirte¢ Tunika Albuginea invazyonu

Yok Var p
degeri

CD3
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 43(%61,4)/27(%38,6) 18(%75)/6(%25) 0,229

CDh4
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 31(%47)/35(%53) 10(%43,5)/13(%56,5) 0,778

CD8
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 47(%75,8)/15(%24,2) 21(%91,3)/2(%8,7) 0,090

PD-1
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 30(%46,9)/34(%53,1) 12(%52,2)/11(%47,8) 0,663

PD-L1

Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%) 19(%30,6)/39(%62,9)/4(%6,5) 8(%36,4)/14(%63,6)/0(%0) 0,274

Ekstratestikiiler yayilim bulunmayan hastalarin 41’inde (%62,1) diisiik,
25’inde (%37,9) yiiksek CD3 ekspresyonu goriiliirken; ekstratestikiiler yayilim
bulunan hastalarin 20’sinde (%71,4) diisiik, 8’inde (%28,6) yliksek CD3 ekspresyonu
gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,387). Ekstratestikiiler
yayilim bulunmayan hastalarin 30 unda (%46,9) diisiik, 34’tinde (%53,1) yiiksek CD4
ekspresyonu goriiliirken; ekstratestikiiler yayilim bulunan hastalarin 11’inde (%44)
diisiik, 14’tinde (%56) yliksek CD4 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak
anlamli iliski bulmadik (p=0,807). Ekstratestikiiler yayilim bulunmayan hastalarin
49’unda (%80,3) diisiik, 12’sinde (%19,7) yiiksek CD8 ekspresyonu goriiliirken;
ekstratestikiiler yayilim bulunan hastalarin 19’unda (%79,2) diisiik, 5’inde (%20,8)
yiiksek CD8 ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik
(p=0,904). Ekstratestikiiler yayilim bulunmayan hastalarin 29’unda (%46) diisiik,
34’tinde (%54) yiksek PD-1 ekspresyonu goriliirken; ekstratestikiiler yayilim
bulunan hastalarin 13’iinde (%54,2) diisiik, 11’inde (%45,8) yiiksek PD-1 ekspresyonu
gbzlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulmadik (p=0,497). Ekstratestikiiler
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yayilim bulunmayan hastalarin 16’sinda (%26,7) disiik, 41’inde (%68,3) orta, 3’iinde
(%5) yiiksek PD-L1 ekspresyonu goriiliirken; ekstratestikiiler yayilim bulunan
hastalarin 11’inde (%45,8) diisiik, 12’sinde (%50) orta, 1’inde (%4,2) yiiksek PD-L1
ekspresyonu gozlemledik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,245).
Ekstratestikiiler yayillim ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri
arasinda iliski Tablo 4.10°da gosterildi.

Tablo 4.10: Ekstratestikiiler yayilim ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

Immiinohistokimyasal Ekstratestikiiler Yayilim
Belirteg
Yok Var p
degeri
CD3
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 41(%62,1)/25(%37,9) 20(%71,4)/8(%28,6) 0,387
CD4
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 30(%46,9)/34(%53,1) 11(%44)/14(%56) 0,807
CDS8
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 49(%80,3)/12(%19,7) 19(%79,2)/5(%20,8) 0,904
PD-1
Diisiik(%)/Y iiksek(%) 29(%46)/34(%54) 13(%54,2)/11(%45,8) 0,497
PD-L1

Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%)  16(%26,7)/41(%68,3)/3(%5)  11(%45,8)/12(%50)/1(%4,2) 0,245

Derece pT1, pT2 ve pT3 olan gruplarda diisiik CD3 ekspresyonu sirasiyla 30
(%60), 26 (%70,3) ve 5 (%71,4) hastada gozlenirken; yiiksek CD3 ekspresyonu yine
strastyla 20 (%40), 11 (%29,7) ve 2 (%28,6) hastada bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli iliski bulmadik (p=0,567). Derece pT1, pT2 ve pT3 olan gruplarda diisiik CD4
ekspresyonu sirastyla 21 (%43.,8), 18 (%50) ve 2 (%40) hastada gozlenirken; yiiksek
CD4 ekspresyonu yine sirastyla 27 (%56,3), 18 (%50) ve 3 (%60) hastada bulundu ve
istatistiksel olarak anlaml iligski bulmadik (p=0,818). Derece pT1, pT2 ve pT3 olan
gruplarda diisiik CD8 ekspresyonu sirasiyla 35 (%77,8), 29 (%82,9) ve 4 (%80)
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hastada gozlenirken; yiiksek CD8 ekspresyonu yine sirastyla 10 (%22,2), 6 (%17,1)
vel2 (%20) hastada bulundu ve istatistiksel olarak anlaml1 iligki bulmadik (p=0,852).
Derece pT1, pT2 ve pT3 olan gruplarda diisiik PD-1 ekspresyonu sirastyla 18 (%37,5),
22 (%64,7) ve 2 (%40) hastada gozlenirken; yliksek PD-1 ekspresyonu yine sirastyla
30 (%62,5), 12 (%35,3) ve 3 (%60) hastada bulundu ve pT derecesi ile PD-1
ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik (p=0,047).
Derece pT1, pT2 ve pT3 olan gruplarda diisiik PD-L1 ekspresyonu sirasiyla 15
(%34,1), 9 (%25,7) ve 3 (%60) hastada; orta yogunlukta PD-L1 ekspresyonu sirasiyla
26 (%59,1), 25 (%71,4), 2 (%40) hastada gozlenirken; yliksek PD-L1 ekspresyonu pT1
hastalarin 3’iinde (%6,8) ve pT2 hastalarin sadece 1’inde saptanmis olup pT3 hasta
grubunda yiiksek PD-L1 ekspresyonu izlenmedi ve istatistiksel olarak anlamli iliski
bulmadik ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulmadik (p=0,463). pT derecesi ile
CD3, CD4, CDS8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasindaki iligki Tablo 4.11°de
gosterildi.

Tablo 4.11: pT derecesi ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri
arasindaki iliski

immiinohistokimyasal pT Derecesi
Belirtec
1 2 3 p
degeri
CD3
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 30(%60)/20(%40) 26(%70,3)/11(%29,7) 5(%71,4)/2(%28,6) 0,567
CDh4
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 21(%43,8)/27(%56,3) 18(%50)/18(%50) 2(%40)/3(%60) 0,818
CD8
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 35(%77,8)/10(%22,2) 29(%82,9)/6(%17,1) 4(%80)/1(%20) 0,852
PD-1
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 18(%37,5)/30(%62,5) 22(%64,7)/12(%35,3) 2(%40)/3(%60) 0,047
*
PD-L1
Diisiik(%)/ 15(%34,1)/ 9(%25,7)/ 3(%60)/ 0,463
Orta(%)/Yiiksek(%) 26(%59,1)/3(%6,8) 25(%71,4)/1(%2,9) 2(%40)/0(%0)
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Diistik CD3 ekspresyonu gosteren hasta grubunda median tiimdr boyutu 4,5 cm
(min:1 cm, max: 14 cm, £3 ),yiikksek CD3 ekspresyonu gozlenen hastalarda median
timor boyutu 3,5 cm’di (min: lcm, max: 1lcm, £3) ve timoér boyutu ile CD3
ekspresyon diizeyi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,021). Diisiik
CD4 ekspresyonu gosteren hasta grubunda median tiimér boyutu 4,5 cm (min: 2 cm,
max: 14 cm, £4),yiiksek CD4 ekspresyonu gozlenen hastalarda median tiimor boyutu
4 cm’di (min: 1em, max: 13cm, £2). CD4 ekspresyon diizeyi ile tiimor boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,119). Diisiik CD8 ekspresyonu
gosteren hasta grubunda median tiimor boyutu 4,5 cm (min: 1 cm, max: 14 cm,
+3),yiiksek CD8 ekspresyonu gozlenen hastalarda median tiimor boyutu 3 cm (min: 1
cm, max: 11 cm, £2) bulundu ve tiimor boyutu ile CD8 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik (p=0,016). Diisiik PD-1 ekspresyonu
gosteren hasta grubunda median timoér boyutu 5 cm (min: 2 cm, max: 14 cm,
+4),yiiksek PD-1 ekspresyonu gozlenen hastalarda median timor boyutu 4 cm (min: 1
cm, max: 13 cm, £3) bulundu. Tiimor boyutu ve PD-1 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0,074). Diisiik PD-L1 ekspresyonu
gosteren hasta grubunda median tiimdr boyutu 4 cm (min: 2 cm, max: 14 cm, £3), orta
PD-L1 ekspresyonu gozlenen grupta median tiimor boyutu 4 cm (min: 1 cm, max: 13
cm, £3); yiiksek PD-L1 ekspresyonu izlenen hastalarda median tiimor boyutu 5,4 cm
(min: 1 cm, max: 9 cm, £6) bulundu ve tiimor boyutu ile PD-L1 ekspresyon diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,016). Tiimor boyutu ile CD3,
CD4, CDS8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.12°de
gosterildi.
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Tablo 4.12: Tiimor boyutu ile CD3, CD4, CD8, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri
arasindaki iliski

Immiinohistokimyasal Tiimoér Boyutu
Belirtec
Min-Max (cm) Median (cm) CAA (£) p degeri

CD3

Diisiik/Yiiksek 1-14/1-11 4,5/3,5 3/3 0,021*
CD4

Diisiik/Yiiksek 2-14/1-13 4,5/4 4/2 0,119
CDS8

Diisiik/Yiiksek 1-14/1-11 4,5/3 32 0,016*
PD-1

Diisiik/Yiiksek 2-14/1-13 5/4 4/3 0,074
PD-L1

Diisiik/Orta/Yiiksek 2-14/1-13/1-9 4/4/5,4 3/3/6 0,016*

Seminom tanili hastalarin 27’sinde (%55,1) diisiik, 22’sinde (%44,9) yiiksek
CD3 ekspresyonu goriiliirken; non seminomatdz vakalarin 34’tinde (%75,6) diisiik,
11°inde (%24,4) yiiksek CD3 ekspresyonu bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,038). Seminom tanili hastalarin 24’tinde (%49) diisiik, 25’inde (%51)
yiiksek CD4 ekspresyonu goriiliirken; non seminomatdz vakalarm 17’sinde (%42,5)
diisiik, 23’tinde (%57,5) yiiksek CD4 ekspresyonu izlendi. Seminomatdz ve
nonseminomatoz tlimorler ile CD4 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmadi (p=0,542). Seminom tanili hastalarin 35’inde (%76,1) diisiik,
11’inde (%23,9) yiiksek CDS8 ekspresyonu goriiliirken; non seminomatéz vakalarin
33’iinde (%84,6) diislik, 6’sinda (%15,4) yiiksek CDS8 ekspresyonu izlendi.
Seminomatéz ve nonseminomatdz tiimorler ile CD8 ekspresyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak iligski saptanmadi (p=0,327). Seminom tanili hastalarin 17’sinde
(%37) diisiik, 29’unda (%63) yiiksek PD-1 ekspresyonu goriiliirken; non seminomatoz
vakalarin 25’inde (%61) diisiik, 16’sinda (%39) yliksek PD-1 ekspresyonu bulundu ve
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025). Seminom tanili hastalarin
10’unda (%22,7) diisiik, 32’sinde (%72,7) orta, 3’iinde (%4,5) yiiksek PD-LI
ekspresyonu goriiliirken; non seminomatoz vakalarin 17’sinde (%42,5) diisiik, 21’inde
(%52,5) orta, 2’sinde (%5) yliksek PD-Llekspresyonu izlendi. Seminomatéz ve
nonseminomatdz tiimdrler ile PD-L1 ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,139). Histolojik tiimdr subtipi ile CD3, CD4, CDS, PD-
1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.13’te gosterildi.

Tablo 4.13: Histolojik tiimor subtipi ile CD3, CD4, CDS, PD-1 ve PD-L1 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliski

Immiinohistokimyasal Belirte¢ Histolojik Tiimér Subtip
Seminom Non Seminom p

degeri

CD3
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 27(%55,1)/22(%44,9) 34(%75,6)/11(%24,4)  0,038*

CD4
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 24(%49)/25(%51) 17(%42,5)/23(%57,5) 0,542

CD8
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 35(%76,1)/11(%23,9) 33(%84,6)/6(%15,4) 0,327

PD-1
Diisiik(%)/Yiiksek(%) 17(%37)/29(%63) 25(%61)/16(%39)  0,025*

PD-L1

Diisiik(%)/Orta(%)/Yiiksek(%) 10(%22,7)/32(%72,7)/3(%4,5) 17(%42,5)/121(%52,5)/2(%S) 0,139
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5. TARTISMA

Testikiiler germ hiicreli tiimorler (TGHT), erkeklerde en sik goriilen
malignitelerden biridir ve gen¢ erkeklerde yeni teshis edilen kanserlerin %]1’ini
olusturmaktadir [63]. lyi prognoza ragmen, hastalik niiksii 6nemli bir klinik zorluk
olmaya devam etmektedir. TGHT leri de immiin hiicrelerden zengin bir mikrogevreye
sahiptir ve timdr immiin mikrogevresini karakterize etmek, yeni prognostik/prediktif
biyobelirteglerin  tanimlanmasi, yeni terapotik hedefler, tedavi stratejileri
gelistirilmesini ve birinci basamak tedavi algoritmalarina rehberlik etme olanag:

saglayacaktir [2].

Diinya saghik Orgiitiiniin verilerine gére TGHT’lerin yasa goére izlenme
dagilimi ¢an egrisi seklinde olup piir seminomlar i¢in median yas 35, non-
seminomatdz tiimdrler igin 25 ve seminom komponenti igeren mikst germ hiicreli
tiimdrler i¢in 30 olarak belirtilmistir [27]. Bizim ¢alismamizda da hasta yasi literatiir
verileriyle uyumlu olup ortalama yas piir seminom olgularinda 36 (min-max: 22-53),
non seminomatdz tiimorlerde 33 (min-max: 20-53) olup piir embiyonel karsinomlarda
32 (min-max: 22-48), piir yolk sak tiimorlerde 32 (min-max: 22-42), piir teratomlarda
33 (min-max: 25-43), MGHT’lerde 34 (min-max: 20-53) ve tim olgular
degerlendirildiginde 34,7 (min-max: 20-53) olarak bulundu.

TGHT’lerde primer tiimdr boyutunun prognozdaki rolii tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte retrospektif ¢aligmalarin analizi sonucunda 6zellikle
plir seminom olgularinda tiimor boyutunun, Evre I olgularda niiks agisindan dngoriicii
parametrelerden biri oldugu sonucuna varilmistir [64] [65]. 2022 tiimor evreleme
sisteminde tiimdr boyutu evreyi etkileyen bir parametre olarak kabul edilmese bile
AJCC 8. baskisinda yer alan tiimor evreleme sistemine baktigimizda piir ssminomlar
icin timor boyutu evreyi etkileyen bir parametre olarak kabul edilmis ve tiimor boyutu
3 cm’in altinda ise pTla, 3 cm’in iizerindeyse pT1b olarak siniflandirilmistir [34].
Klaus-Peter D. ve arkadaslari, 641 hastayla yaptiklar1 retrospektif calismada tiimor
boyutunun prognozla iligkisini incelemislerdir. Bu ¢calismada medyan tiimor boyutlar
sirastyla benign tlimorlerde, seminomlarda ve non seminomlarda 10 mm, 30 mm ve

35 mm olarak bulunmus olup istatistiksel analizler sonucunda tiimor boyutunun,
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histoloji, klinik evre ve serum tiimor belirteglerinin diizeyi ile anlamli iligkisi oldugunu
bildirmislerdir [64]. Biz de ¢calismamizda piir seminomlarda ortalama tiimor boyutunu
4,3 cm (min-max: 0,9 cm-11 cm) ve non seminomatoz tiimorlerde 5,3 cm (min-max:
0,8 cm-14 cm) olarak bulduk. Bu veriler literatiirdeki timdr boyutlar ile
kiyaslandiginda bir miktar daha biiyiik bulunmustur. Tiimdr boyutunun histopatolojik
parametreler ile iliskisine baktigimizda tiimér median boyutunun lenfovaskiiler
invazyon ve rete testis invazyonu izlenen hastalarda invazyon izlenmeyen hastalara
kiyasla daha biiyilik (sirasiyla 5/3,9 cm, 4,5/4 cm) saptadik ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (sirastyla p=0,003, p=0,040). Ayrica tiimor boyutu ile pT derecesi
arasindaki iliskiye baktigimizda pT1 timorlerin median tiimor boyutu (3,9 cm) pT2
tiimdrlerin median tiimdr boyutuna (5 cm) kiyasla daha kiigiiktii ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013). Bu bulgular dogrultusunda literatiirdeki
verilerle uyumlu olarak tiimoér boyutu ile kotli prognoz iligkili parametreler
(Ienfovaskiiler invazyon ve rete testis invazyonu) arasinda pozitif korelayon gézlemis
olduk ve tiimor boyut artisinin sistemik ve lokal yayilimin bir parcast oldugunu

gosterdik.

TGHT leri geng erkeklerde en sik izlenen kanser tiirii olup yiiksek kiir ve diisiik
mortalite orantyla prognozu genellikle 1yi seyretse de hastalik niiksii halen 6nemli bir
klinik zorluktur [67]. Klinisyenlere tedavi kararinda yardimci olabilecek prognoz
hakkinda bilgi verebilecek ¢ogunlukla klinik ve serum belirteclerinden tiiretilen birkag
parametre tanimlanmig olsa da bu paramatreler tiimor davranist agisindan sinirl bilgi
saglamaktadir [2]. Giiniimiizde, timore kars1 viicutta dogal bagisiklik tepkisi gozde bir
konudur ve cesitli solid organ tiimdrlerinin tedavi yaklasiminda olumlu sonuglar
bildirilmigtir. Literatiirde, testis tiimorlerinde PD-1/PD-L1 ekspresyon dereceleri,

bunlarin sagkalim ve prognoz ile iliskisinin arastirildig1 sinirli ¢aligma vardir [1], [68].

Yapilan c¢alismalarda ¢esitli solid tiimorlerde PD-L1 ekspresyonunun
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmesi, anti-PD-1/PD-L1
immiinoterapisinden fayda gorecek hastalar1 belirlemek icin potansiyel Ongdriicii
olarak kabul edilse de PD-L1 pozitif hastalarin tiimii bu tedaviye iyi yanit
vermemektedir [69]-[71] ve ¢esitli solid tiimor tiplerinde (berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu, malign melanom gibi) PD-1/PD-L1

eksenini hedef alan immiinoterapilere yanit degiskenlik gostermektedir. Tedaviye
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yanittaki bu degiskenligin sebebinin tiimoér mikrogevresinin c¢esitliligi olabilecegi
diisiiniilmektedir [72]. Timo6r mikrogevresi bilesenlerini hiicre dis1 matriks, endotel
hiicreleri, fibroblastlar, adipositler, bagisiklik sistemi hiicreleri ve makrofajlar
olusturmaktadir. Bagisiklik sistemi hiicre komponentini CD8 + sitotoksik T lenfositler,
T diizenleyici lenfositler (Treg), CD4 + yardimct T lenfositler ile B lenfositler
olusturmaktadir. Tiimor hiicrelerince eksprese edilen antijenlere 6zgii prolifere olan
CD8 + T lenfositler, timor hiicrelerini dogrudan tanir ve oldiiriir. Treg lenfositler,
tiimor mikrogevresinde abartili aktivasyonu Onleyerek bagisiklik yanitin1 diizenleme
roliinii Ustlenir; ancak asir1 Treg aktivasyonunda immiin sistem “down-regiile” olup
timor hiicrelerinin bagisiklik hiicrelerinden kagisina neden olabilir. Yardimct T
lenfositler, ¢esitli sitokinler araciligiyla sitotoksik T lenfositler, B lenfositler ve diger
bagisilik sistemi hiicreleri ile etkilesime girerek immiin yaniti yonlendirir. Timor
mikrogevresinde izlenen B lenfositler ise antikor {iretimi, dogal 6ldiiriicii hiicreleri
veya diger bagisiklik sistemi hiicrelerini aktive etmede gorev alirlar [73]. Shalin Shah
ve arkadaslarinin 134 hasta ile yaptig1 bir caligmada IFNy iligkili gen seti kullanarak
TGHT de T hiicresi ile inflame tiim6r mikrogevresinin varligi/yoklugu analiz edilmis
olup genel olarak TGHT’ nin %47’sini T hiicresi ile inflame; %32’si ise T hiicresi
icermeyen timor mikrogevresine sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada T
hiicresinden zengin timor mikrocevresinin seminomlarda daha sik rastlandig:
bildirilmistir [74]. Aym arastirmacilar farkli bir ¢alismada Kanser Genom Atlasi
verilerinden yararlanarak farkli solid tiimdr tiplerinde mikrogevredeki T hiicre yanitini
degerlendirmislerdir ve berrak hiicreli renal hiicreli karsinom ve akciger
adenokarsinomu dahil olmak tizere PD-1 blokajimna yanit veren diger kanserlerde
oldugu gibi TGHT lerinde de yiiksek T hiicre yogunlugu gozlemlemislerdir [75].
Chan-Young Ock. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise Kanser Genom
Atlasr’nin  verileri kullanilarak CD8A  ekspresyonu degerlendirilip TGHT
mikrogevresindeki CD8+ sitotoksik T lenfositlerin oran1 gézlenmistir ve %48 hastada
yilksek CD8A ekspresyonu bildirilmistir [76]. Literatiirde tiimor mikrogevresinin
immiinprofillemesinin yapildig1 caligmalar olsa da bu bagisiklik hiicrelerinin
yogunlugunun histopatolojik prognostik parametrelerle iliskisinin degerlendirildigi
yayin kisithdir. Jodo Lobo ve arkadaglarinin 162 hasta ile yaptig1 ¢alismada timor

mikrocevresinde diisiik B ve T hiicre infiltrasyonunun kotii prognostik parametrelerle
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(rete testis invazyonu, pT derecesi ve TNM evresi) iligkili oldugunu bulmuslardir [77].
Ancak bu caligmada T lenfositlerin CD4+ veya CD8+ olarak alt tiplendirilmesi
yapilmamistir. Biz de ¢alismamizda TGHT’lerde CD3, CD4 ve CDS8
immiinobelirtecler kullanarak tiimoér mikrogevresindeki T hiicre oraninin
histopatolojik prognostik parametreler ile iliskisini degerlendirdik. Histolojik timor
subtiplerini vaka sayimiz sinirli oldugu i¢in seminom ve non seminom olarak ikiye
ayirdik. CD3, CD4 ve CD8 ekspresyon derecelerini bu iki grup arasinda karsilastirdik.
Literatiirdeki bulgulara benzer olarak pilir seminom tanili hastalarda non seminom
olgularina gore daha yiliksek CD3 ekspresyonu saptadik (%44,9) iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,038). Lenfovaskiiler invazyon izlenen hasta
grubunda diisiik yogunlukta CD3 ve CD8 ekspresyonu (sirastyla %77,8 ve %90,2
oraninda) saptanirken; yliksek ekspresyon orant CD3 icin %22,2 ve CDS8 icin ise
hastalarin sadece %9,8’inde izlendi. Lenfovaskiiler invazyon izlenen hasta grubunda
CD3 ve CD8 yiiksek ekspresyonu belirgin olarak azdi ve lenfovaskiiler invazyon
saptanmayan hasta grubu ile krsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(sirasiyla p= 0,012, p= 0,020). Serimizde lenfovaskiiler invazyon ile CD4
ekspresyon orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,259). CD3
ve CD8 eksprese eden hiicrelerin oraninin tiimoér boyutu ile olan iliskisine
baktigimizda yiiksek CD3 ve CDS8 eksprese eden olgularda tiimor boyutu daha kiiciik
olup (swrastyla 3,5 cm, 3 cm) tiimdr boyutu ile CD3 ve CD8 ekspresyon orani arasinda
negatif korelasyon saptadik. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p= 0,021, p= 0,016) CD4 ekspresyon derecesi ile timdr boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki (p=0,119) saptamadik. Bu bulgular T lenfositlerden zengin
mikrogevreyi iyi prognozla iliskilendiren 6nceki ¢alismalarla uyumlu olup 6zellikle
CD8+ sitotoksik T lenfositlerin tiimdriin biiyiimesini sinirlamada ve sistemik timor
yayiliminin parcast olan lenfovaskiiler invazyonu dnlemede 6nemli rol oynadigina
isaret etmektedir. Epididim invazyonu goriilmeyen 84 hastanin 32’sinde (%38,1)
yiiksek CD3 ekspresyonu gozlenirken; epididim invazyonu goriilen 10 hastanin sadece
I’inde (%10) yiiksek CD3 ekspresyonu izlendi. Tunika albuginea invazyonu
goriilmeyen 62 hastanin ise 15’inde (%24,2) yiiksek CD8 ekspresyonu izlenirken;
invazyon goriilen 23 olgunun yalnizca 2’sinde (%8,7) yliksek CD8 ekspresyonu
gozlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p= 0,054, p= 0,090)
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olmamakla birlikte ¢alismamizda epididim invazyonu ve tunika albuginea invazyonu
saptanan hasta sayist az oldugundan daha genis hasta gruplarinda degerlendirmeye
ihtiyag vardir. Rete testis invazyonu, spermatik kord tutulumu, ekstratestikiiler yayilim
ve timor pT derecesi ile tiimor mikrogevresindeki lenfositlerin CD3, CD4 ve CDS8
ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski (CD3 igin p degerleri
strastyla: p=0,346, p=0,702, p=0,387, p=0,567; CD4 icin p degerleri sirastyla: p=
0,625, p=10,778, p= 0,807, p=0,818; CD8 i¢in p degerleri sirastyla: p=0,059, p=1,000,
p= 0,904, p=0,852) saptamadik.

Programli 6liim-1 reseptorii (PD-1; CD279), immiinglobulin siiper ailesinin bir
tiyesidir ve timusta CD4-/CD8- T hiicrelerinde, aktive CD4+ T hiicrelerinde, CD8+ T
hiicrelerinde, dogal 6ldiiriicli hiicrelerde, B hiicrelerinde ve monositlerde eksprese
edilir [47]. TIL’de yiiksek PD-1 ekspresyonunun iyi prognozla iliskisi; meme
karsinomu [78], kolorektal adenokarsinom [79], ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
[80] gibi tiimdrlerde gosterilmis olmakla birlikte TGHT lerle ilgili ingilizce literatiirde
sadece Michal Chovanec ve arkadaslarinin yaptig1 calisma mevcuttur. Bu calismaya
primer TGHT tanili 240 hasta dahil edilmis olup PD-1 ve PD-L1 eksprese eden TIL’in
klinikopatolojik parametreler (IGCCCG risk grubu, metastatik bdlge sayisi,
retroperitoneal ve mediastinal lenf nodu metastazi, akciger metastazi, non pulmoner
visseral organ metastazi ve serum timor belirteci seviyesi) ile iliskisi degerlendirilmis
ve PD-1 ekspresyon derecesi ile bu parametreler arasinda anlamli iliski bulunmamastir
[81]. Calismamizda, TGHT lerde TIL’de PD-1 ekspresyon diizeylerinin seminom ve
non seminomatdz tiimorlerde goriilme sikligim1 ve histopatolojik prognostik
parametrelerle iliskisini arastirdik. Piir seminomlarin %63’linde yiiksek PD-1
ekspresyonu tespit edilirken NSGHT olgularinda bu oran %39’du ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,025). Piir seminomlarin NSGHT ye gore
daha iyi prognoz sahip oldugu DSO verilerinde ve yapilan birgok calismada
gosterilmistir [26], [68]. Bu bulgu yiiksek PD-1 ekspresyonunun piir seminomlarin
daha 1iyi prognoz gostermesinde etkin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Lenfovaskiiler invazyonu olan hasta grubunda yiiksek PD-1 ekspresyon orani
diisitkken (%39), lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen grup arasinda yiiksek PD-1
ekpresyon orani dnemli 6l¢iide daha yiiksekti (%63) ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0,025). Tiimér pT derecesi ile TiL’de PD-1 ekspresyon derecesi
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arasindaki iliskiye baktigimizda pT1 tiimdrlerin ¢cogunlugu yiiksek PD-1 ekspresyonu
gosterirken (%62,5); pT2 tiimorlerin daha azinda (%35,3) yliksek PD-1 ekspresyonu
saptadik ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047). Bu bulgular
dogrultusunda TiL’de yiiksek PD-1 ekspresyon oraninin sistemik timér yayiliminin
bir parcasi olan lenfovaskiiler invazyonu Onlemede Onemli rol oynadigini
disiindiirmektedir. Diisiik PD-1 ekspresyonu gozlenen vakalarda median timor
boyutu 5 cm (min: 2 cm, max:14 cm), yiiksek ekspresyon izlenen hastalarin median
tiimor boyutu 4 cmdi (min: 1 cm, max:13 cm); aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamis olsa da (p=0,074) TiL’deki PD-1 ekspresyonunun tiimér biiyiimesini
engelleyici bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir ve daha genis hasta grubunda
arastirilmas1 gerekmektedir. PD-1 ekspresyonu ile diger histopatolojik prognostik

parametreler arasinda iligski saptamadik.

PD-L1 (PD-L1; B7-HI; CD274), ¢esitli organlar, aktive T hiicreleri, B
hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve mezenkimal kok hiicreler yani sira cesitli
solid tiimorlerde eksprese edilmektedir [82]. Olagan dokuda PD-1 ve PD-L1
molekiilleri; T hiicre aktivasyonu, immiin tolerans ve immiin aracili doku hasari
arasindaki dengeyi diizenleyici sinyaller iletirken tiimor hiicrelerinde PD-L1 sinyali
yoluyla tiimoér mikrogevresinde antitiimor bagisikligr baskilayaci rol alabilmektedir
[47]. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun prognostik énemi kii¢lik hiicreli dis1
akciger karsinomu [83], malign melanom [53], renal hiicreli karsinom [84], kolorektal
karsinom [54] ve meme karsinomunda [56] tanimlanmustir. Literatiirde PD-1 ve PD-
L1 ekspresyon derecelerinin TGHT lerinde prognoza olan etkisinin arastirildigt sinirh
calisma mevcuttur. C. D. Fankhause ve arkadaslarinin primer TGHT tanil1 329 olguyla
ile yaptiklart calismada PD-L1 ekspresyonu seminomlarin %73’iinde ve non
seminomatdz tiimorlerin ise %64’iinde gézlenmis olup en giiglii PD-L1 ekspresyonu
seminom (%69) ve embriyonel karsinomlarda (%61) saptanmistir. 20 GHNIS ve 20
normal testis dokusunda PD-L1 ekspresyonu izlenmemistir. TGHT ’lerde PD-L1’in s1ik
ekspresyonu bu hastalarin anti PD-1/PD-L1 immiinoterapilerinden yararlanabilecegini
diistindiirmiistiir [63]. Z. Cierna ve arkadaslarmin 140 TGHT olgusu ile yaptigi
calismada seminomlarin %76’sinda ve non seminomlarin %89’unda PD-L1
ekspresyonu izlenmis olup tiimor hiicrelerinde yiiksek PD-L1 ekspresyonunun; yiiksek

serum timor belirteci seviyesi, artmis metastatik lenf nodu sayis1 ve non pulmoner
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visseral organ metastaz1 varligi gibi kotii prognostik o6zelliklerle iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica diisiik PD-L1 ekspresyonu gozlenen hastalarda hastaliksiz ve
genel sagkalim anlamli derecede daha uzun bulunmustur. Calismalarinda non
seminomatdz tiimorlerde daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu (seminomlarda %76, non
seminomlarda %89) gozlenmis olup bunun kotii prognozla iliskili olabilecegini
bildirmislerdir [68]. Joao Lobo ve arkadaslarinin 162 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
TGHT’lerinde PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmis olup genel hasta grubunun
%24,9’unda yliksek ekspresyon saptanmistir. PD-L1 pozitif vakalarin orani, seminom
ve non seminomatoz tiimorler arasinda dnemli dlgiide farklilik gostermemis olmakla
birlikte histolojik alt tipler arasinda degiskenlik gostermistir. En yiiksek PD-L1
ekspresyon seviyesi koryokarsinom vakalarinda gozlenitken bunu sirasiyla
embriyonel karsinom, seminom, yolk sak tiimor izlemis ve en az oranda ekspresyon
teratom olgularinda bildirilmistir. Yiiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik lenfovaskiiler invazyon izlenmistir;
ancak diger klinikopatolojik parametreler (TNM evresi, metastaz varligr ve IGCCCG
prognostik grup) ile anlamli iliski saptamamuislardir [77]. Biz de ¢alismamizda TGHT
hiicrelerindeki PD-L1 eksresyon diizeylerinin seminom ve non seminomatdz
tiimorlerde goriilme sikligin1 ve prognostik parametrelerle iliskisini degerlendirdik.
Joao Lobo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi biz de serimizde seminom ve
non seminomatoz tiimorler arasinda PD-L1 eksresyon diizeylerinde anlamli farklilik
saptamadik. Vaka saymmizin azlifi nedeniyle diger tiimor tiplerinde ayrica bir
degerlendirme yapmadik. Yiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren hasta grubunda
(median tiimor boyutu: 5,4cm) diisiik/orta diizeyde ekspresyon izlenen olgulara
(median tiimor boyutu: 4cm) kiyasla median tiimor boyutunu istatistiksel olarak
anlamli (p=0,016) derecede biiyiik bulduk. Bu bulgu literatiirdeki tiimor hiicrelerinde
yiiksek PD-L1 ekspresyonunu kotii prognozla iliskilendiren ¢alismalar1 destekler
nitelikte olup PD-LI’in tiimor biiylimesini destekleyici bir etkisi oldugunu
diistindiirmstiir. PD-L1 ekspresyon diizeyi ile diger histopatolojik prognostik

parametreler arasinda iliski saptamadik.

Calismamizin retrospektif olusu, ekstragonadal germ hiicreli tiimorlerin
yoklugu, koryokarsinom ve yolk sak tiimor tanili hastalarin gorece azlig1 ve klinik

verilerin eksikligi calismamizin kisitliliklar: vardir.
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Germ  hiicreli ~ tiimorler,  genellikle  orsiektomi  ve  adjuvan
radyoterapi/kemoterapiye iyi yanit verse de hastalarin bir kisminda tedaviye direng ve
niiks major problem olarak goriilmektedir. ilk kemoterapiye direncli hastalik halinde
ikinci veya iiglincii basamak kemoterapi rejimlerine gecilmekte olup ilerleyici
kemoterapi onemli toksisite ile iligkilidir. Bu tedavi yonteminin ge¢ yan etkileri
arasinda sekonder maligniteler, hipogonadizm, infertilite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar yer almakta olup yeni tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir [85]. 95
hastadan olusan ¢alisma grubumuzda PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu sik gdzlenmis olup
bu ekspresyon diizeyleri hastalarin anti-PD-1/PD-L1 immiinoterapi ajanlarindan
yararlanabilecegini diisiindiirmiis olmakla birlikte literatiirdeki faz 1II ilag
caligmalarindan tutarli sonuglar alinamamustir [74], [86], [87]. Bu alanda daha kesin

verilere ihtiya¢ vardir ve ¢alismalar devam etmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

TGHT’leri T lenfositlerden zengin tiimdr mikrogevresine sahiptir.

Non seminomatéz tiimorlere kiyasla piir seminomlarin  timor
mikrogevresinde T lenfosit yogunlugu ve yliksek PD-1 ekspresyonu daha

fazladir ve bu iyi prognozla iligkilendirilebilir.

Timor mikrogevresindeki CD8+ sitotoksik T hiicreleri, tlimoriin
bliylimesini smirlamada ve sistemik timoér yayiliminin pargasi olan

lenfovaskiiler invazyonu 6nlemede 6nemli rol oynar.

Biiyiikk tiimor capi lenfovaskiiler invazyon ve rete testis invazyonu ile

iliskili olup pT1 tlimorlerde tiimor ¢cap1 daha kiigiiktiir.

Tiimo6r mikrogevresindeki PD-1 eksprese eden lenfoid hiicrelerin yogun

olarak bulunmasi lenfovaskiiler invazyonu 6nlemede etkin rol oynar.

Tiimor hiicrelerinde yiliksek PD-L1 ekspresyonu tiimor biiylimesini

destekleyici bir faktordiir.
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