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I-OZET

Germ hiicreli timdrler, gonadal veya ekstragonadal olabilir. Bu tiimdrler, tim testis
timorlerinin %90-95'ini olustururlar ve gesitli alt tipleri vardir. Epidemiyoloji, kromozomal
yapi, patogenez, seyir farki bulunan bu alt tiplerin taninmasi hastalanin prognozu ve
tedavileri i¢in 6nemlidir. Bu tiimérler monomorfik veya mikst histoloji gosterebilir. Ayrica
metastatik kitlelerde de timoériin  germ hiicre kokenli oldugunu belirleyebilmek ve
tipleyebilmek 6nemlidir. Bu tiimoérlerin tanisi yardimer belirleyiciler olmadiginda bazen
zorlayici olabilir. Caligmamizin amaci erken embriyonik gelisim ve embriyonik kok hiicre
pluripotensi igin gerekli transkripsiyon faktorii ve yeni bir immiinhistokimyasal belirleyici
olan SALL4'lin, yine bir transkripsiyon faktérii olan OCT3/4 ve PLAP ile karsilastirmali
olarak, spesifite ve sensitivitesinin degerlendirilmesi ve boylece histomorfolojik ayrimin
kesin olarak yapilamadig: primer ve 6zellikle metastatik germ hiicreli testis tiimérlerinin
tamsinda kullanilabilecek oldugu diisiiniilen yeni bir immiinhistokimyasal belirleyicinin
kesin tamiya ulagmadaki faydasim arastirmaktir. Bu amagla seminom (40), embriyonal
karsinom (14), yolk sak timér (11) ve mikst germ hiicreli tiimér (MGHT) (73) tamis1 almis
toplam 138 orsiektomi materyalinde PLAP, OCT3/4, SALL4 ckspresyonunu arastirmaya
ybnelik immiinhistokimyasal ¢alisma yapildi. Kontrol grubu olarak da 10 akciger skuamz
hiicreli karsinomu, 10 larenks skuaméz hiicreli karsinomu, 10 mide adenokarsinomu ve 10

kolon adenokarsinomu tanis1 almis 40 karsinom vakasi ¢alisma kapsamina alinmistir.

Cahsmamizda PLAP ile 51 seminomun (saf ve komponent) timiinde (%100), 71
embriyonal karsinomun (saf ve komponent) 70'inde (%98.5), 54 yolk sak tiimoériin (saf ve
komponent) 34'linde (%62.9), 37 teratomun (sadece MGHT komponenti) 10'unda (%27), 6
koryokarsinomun (sadece MGHT komponenti) 4'iinde (%66.6) boyanma saptandi. SALL4
ile 51 seminomun (saf ve komponent) tiimiinde (%100), 71 embriyonal karsinomun (saf ve
komponent) tiimiinde (%100), 54 yolk sak tiimériin (saf ve komponent) 52'sinde (%96.2),
37 teratomun (saf ve komponent) 10'unda (%27), 6 koryokarsinomun (sadece MGHT
komponenti) 3'inde (%50) boyanma izlendi. OCT4 ile ise 51 seminomun (saf ve
komponent) timiinde %100, 71 embriyonal karsinomun (saf ve komponent) 70'inde
(%98.5), 54 yolk sak timoriin (saf ve komponent) 7'sinde (%12.9), 37 teratomun 7'sinde
(%18.9), 6 koryokarsinomun (sadece MGHT komponenti) l'inde (%16.6) boyanma
saptandi. PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile intratubuler germ hiicreli neoplazi
siniflandinlmamislarin =~ (ITGHNS) tiimii (%100) pozitivite gosterdi.. PLAP ile 40
karsinomun 4'iinde (%10) (1 akciger skuamoéz hiicreli karsinomu, 1 mide adenokarsinomu,

2 kolon adenokarsinomu) boyanma gorildi. SALL4 ve OCT3/4 ile nonspesifik boyanma



gosteren bir vaka hari¢ karsinomlarin higbirinde boyanma saptanmadi PLAP ile Sl
seminomun 34'inde (%66.6), 71 embriyonal karsinomun 16'sinda (%22.5) timor
hiicrelerinin %90'dan fazlasinda (4+) membranoz veya sitoplazmik pozitivite elde edildi.
SALL4 ile 51 seminomun 39'unda (%76.4) ve 71 embriyonal karsinomun 57'sinde (%80.2)
timoér hiicrelerinin %90'dan fazlasinda (4+) niikleer pozitivite gorildi. OCT3/4, 51
seminomun 39'unda (%76.4) ve 71 embriyonal karsinomun 43%inde (%60.5) timor

hiicrelerinin %90'dan fazlasinda (4+) niikleer boyanma saptandi.

Calismamizda yolk sak timoérlerin %96.3'linde koryokarsinomlarin  %50'sinde
SALL4 ekspresyonu gériiliirken, OCT3/4 ekspresyonunun ise yolk sak tiimorlerin %3'tinde,
koryokarsinomlarin %6.3'linde saptanmasi1 OCT3/4 ile karsilastinldiginda SALL4'in genel
olarak testikiiler germ hiicreli tiimérler igin daha iyi bir belirleyici oldugunu gostermektedir.
Ayrica SALL4 yolk sak timoérlerin %96.3'inde pozitif saptanirken PLAP'in yolk sak
timorlerin %63'inde pozitif saptanmast testikiiler yolk sak tiimor igin SALL4"in, PLAP'tan
daha duyarli bir belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir. Olgularimizdan seminomlarin
%100'a, embriyonal karsinomlarin %98.6's1 OCT3/4 pozitif saptandigindan OCT3/4'iin
seminom ve embriyonal karsinom ayriminda faydali olmadigi sonucuna varilmigtir. Ayrica
germ hiicreli dist timorlerin  higbirinde SALL4 ve OCT3/4 ile niikleer pozitivite
izlenmediginden SALL4 ve OCT3/4in germ hiicreli timor ile germ hiicreli dig1 timor
aynminda yardimci olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Sonug olarak, primer testikiiler,
ekstragonadal ve metastatik germ hiicreli timorlerde histomorfolojik olarak tam giigliigi
yasanan olgularda PLAP, SALL4 ve OCT3/4'in birlikte kullanimi dogru taniya ulagsma

oraninu arttirmaktadir.



[I- ABSTRACT

Germ cell tumors (GCTs) can be seen gonadal or extragonadal.. More than 90% of
testicular tumors are derived from germ cells including various subtypes. Because
epidemiology, chromosomal structure, pathogenesis, prognostic and therapeutical
difference it is important to identify subtypes of GCTs. GCTs can show monomorphic or
mixed histology. It is important to determine germ cell origin of a metastatic tumor. The
aim of this study was to compare sensitivities and specifities of SALL4 (a transcription
factor for early embryonic development and necessary for embriyonic stem cell
pluripotency), OCT3/4 (a transcription factor, too) and Plasental alkaline phosphatase
(PLAP) and diagnostic efficacies of antibodies by immunohistochemistry. One hindred
thirty eight orchiectomy materials diagnosed as GCT were included in the study. Histologic
subtypes were pure seminoma in 40, pure embriyonal carcinoma in 14, pure yolk sac tumor
in 11, mixed germ cell tumor in 73. Forty carcinomas (10 lung squamous cell carcinoma, 10
laryngeal squamous cell carcinoma, 10 gastric adenocarcinoma ve 10 colon
adenocarcinoma) were also included as control group. Positive immunreactivities for all
antibodies were recorded as percentages of positive cells and also as staining intensities. To
do statistical analysis, cases were subgrouped as 0, negative; +1, 1-30% positive cells; +2,
31-60% positive cells, +3, 61-90% positive cells and +4, >91% positive cells. Statistical
comparisons were done by Kruskal wallis test and Friedman test where appropriate. (SPSS

17.0)

In our study, all 51 seminomas (100%), 70 of 71 embryonal carcinomas (98.5%), 34
of 54 yolk sac tumors (62.9%), 10 of 37 teratomas (27%), 4 of 6 choriocarcinomas were
immunpositive for PLAP. SALL4 was detected to be positive in 51/51 (100%), seminoma
71/71 (100%) embryonal carcinoma, 52/54 (96.2%) yolk sac tumor, 10/37 (27%) teratoma
and 3/6 (50%) choriocarcinoma. We observed positive immunreactivity in 51/51 (100%)
seminoma, 70/71 (98.5%) embryonal carcinoma, 7/54 (12.9%) yolk sac tumor, 7/37
(18.9%) teratoma and 1/6 (16.6%) choriocarcinoma for OCT3/4. PLAP, SALL4 and
OCT3/4 were positive in all ITGHNU. In control group, PLAP was positive in 4 of 40
carcinomas (10%) (One was a squamous cell carcinoma of the lung whereas the other was a

gastric adenocarcinoma and remaining two were colonic adenocarcinomas). No positivity



was detected in any carcinoma for SALL4 and OCT3/4, except one colon adenocarcinoma.
PLAP was detected to be +4 membranous/cytoplasmic positive in 34/51 (66.6%)
seminomas and 16/71 (22.5%) embriyonal carcinomas. Nuclear positivity with a grade of
+4 for SALL4 was seen in 39/51 (76.4) seminomas and 57/71 (80.2%) embriyonal
carcinomas whereas +4 nuclear positivity for OCT3/4 was demonstrated in 39/51 (76.4%)

seminoma and 43/71 (60.5%) embriyonal carcinoma.

In our study, the expression of SALL4 was determined in 96.3% of yolk sac tumors
and 50% of choriocarcinomas. Whereas OCT3/4 was positive only in 3% of yolk sac
tumors. Our findings revealed that SALL4 is a beter marker for testicular GCTs in general
compared to OCT3/4. Furthermore yolk sak tumors have been 96.3% for SALL4 and 63%
positive for PLAP. These finding showed that SALL4 is a more sensitive marker than
PLAP. Because all seminomas and 98.6% of embriyonal carcinomas were positive for
OCT3/4, we concluded that OCT3/4 cannot be used to differentiate seminomas from
embriyonal carcinomas. On the other hand, none of non-germ cell tumors showed nuclear
positivity for SALL4 and OCT3/4. We concluded that SALL4 and OCT3/4 were useful
markers to differentiate germ cell and non-germ cell tumors. In conclusion, we suggest to
use a combined panel of antibodies PLAP, SALL4 and OCT3/4 in the differential diagnosis

of primary (testicular or extragonadal) and metastatic GCTs.



II- GIRIS

Testis tiimorlerinin %90'1ndan fazlas1 germ hiicre kokenlidir (1, 2, 3). Testisin germ
hiicreli timérlerinin gogu malign olmasina ragmen, modern tedavi yontemleri ile tedavileri
miimkiindiir. Testisin germ hiicreli timorlerinin (TGHT) farkli histolojik tiplerinin, klinik
davranislari ve prognozlar farklidir ve bu nedenle farkli sekillerde tedavi edilirler. Ornegin,
seminom genellikle diisiik doz radyasyon ile tedavi edilir, oysa seminom dis1 germ hiicreli
timorler radyoterapi ile tedavi edilmezler (1, 2, 4). Bu nedenle testikiiler germ hiicreli
timorlerin (TGHT) dogru patolojik tanist ve diizgin siniflandirilmasi uygun tedavinin
segilmest ve prognozun belirlenmesi ig¢in onemlidir. TGHT'lerin tanis1i H&E Kesitlerle
genellikle anlagilir, fakat bazen zorlayict olabilir ¢iinkii yetiskin TGHT'lerinin yaklasik
yarist bir timér tipinden daha fazlasim igerir ve TGHT'lerin farkh tipleri ¢ogunlukla st
liste binen morfolojik 6zellikler gosterirler ve biri digerine ve germ hiicreli dis1 tiimérlere
benzeyebilir. Bu zor vakalarda, ¢ogunlukla yardimci tanisal belirleyicilere ihtiyag duyulur

(1,2,3,4,5).

Cesitli tanusal belirleyiciler TGHT lerin tanisini kolaylastirmada kullanilmaktadir. Bu
belirleyiciler plasental alkalen fosfataz (PLAP), CD30, C-kit ve alfa-fetoprotein'i (AFP)
icerir. Bu belirleyiciler TGHT'ler igin yararh belirleyiciler olmasina ragmen, sadece orta
derecede sensitivite ve/veya spesifite gosterirler (1, 2, 3, 4, 5). Ayrica tedavi sonrasi ve
metastatik odaklarda ekspresyonlari kaybolabilir (2). Yakin zamanda, glypican-3 yolk sak
timor igin yeni bir belirleyici olarak ortaya atilmustir, fakat boyanmas tipik olarak fokaldir
(6, 7, 8). Bu nedenlerle yeni belirleyiciler gereklidir. Son zamanlarda, OCT3/4, NANOG ve
SOX2 gibi yeni embriyonik kok hicre belirleyicileri TGHT'ler i¢in daha sensitif ve spesifik
belirleyiciler olarak belirmistir. Ornegin, OCT3/4 ve NANOG seminom ve embriyonal
karsinomda (2, 6, 9, 10, 11), SOX2 embriyonal karsinomda eksprese edilir (6, 10, 12).
OCT3/4, NANOG ve SOX2 TGHT'ler i¢in sensitif ve spesifik belirleyicilerdir, fakat
TGHT'lerden sadece ITGHN, seminom ve embriyonal karsinomda eksprese edilirler:
Bunlarn higbiri spermatositik seminom, yolk sak tiimér ve koryokarsinom gibi TGHT 'lerin

diger tiplerinde eksprese edilmezler, bu nedenle belirli durumlarda tamsal faydalan

stnirhidir (6).

OCT3/4, NANOG ve SOX2'nin fonksiyonu embriyonik kék hiicrelerin kendi kendini
yenilemesini ve pluripotensini siirdirmektir. Son zamanlardaki ¢alismalar embriyonik kok
hiicrelerin kendi kendini yenilemesinin ve pluripotensinin sirdirilmesinin yalmzca

OCT3/4, NANOG ve SOX2'yi degil, ayrica SALL4'i de igeren bir grup gen tarafindan



dizenlendigini gostermistir (6, 13, 14, 15, 16). Bu ag iginde, SALL4 OCT3/4'lin
transkripsiyonunu diizenler, OCT3/4'lin kaynag roliinii yapar. SALL4 ve OCT3/4, NANOG
ve SOX2 arasindaki iliski SALL4Un TGHT'ler i¢in belirleyici olabilecegini gostermektedir
(6,17, 18).

Metastatik germ hiicreli tiimorler ise seyrektir. Cogunlugu testisten, daha az siklikla
ise overden kaynaklanir. Ayrica nadiren ekstragonadal germ hiicreli timdrler metastaz
yapar (19, 20, 21). Metastatik somatik malignitelerin tersine, ¢ogu metastatik germ hiicreli
timor etkili bir sekilde tedavi edilebilir ve hatta modern tedavi ile kiir saglanabilir (19, 22,
23, 24). Bu nedenle, metastatik germ hiicreh tiimorlerin dogru patolojik tanisi ve metastatik
germ hiicreli dist timérden ayrimi ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte, GHT'ler siklikla farkl
morfolojik 6zellikler gosterirler ve metastatik germ hiicreli timoérlerin dogru patolojik tanisi
birgok nedenle zor olabilir. Ik olarak, nadir oluslan nedeniyle metastatik germ hiicreli
tiimoérler patologun baslangigta ayirici tamsinda diisiiniilmemis olabilir. Ikinci olarak,
bilindigi gibi primer testikiler germ hiicreli tlimorler spontan regresyona ugrayabilir, hasta
metastatik hastalik ile prezante olabilir (2, 3). Nadiren, metastatik hastalik pnmer testikiiler
tiimériin bulunmasindan énce tanimlanabilir (2). Uciincii olarak, metastatik germ hiicreli
tumorlerde kiigiik biyopsi 6rnegi, yaygin nekroz, ezilme artefaktlan, tedavi sonrasi degismis
morfoloji, tiimor hiicrelerinin inflamatuar hiicreler tarafindan 6rtiilmesi taniy: zorlastirir. Bu
zorluklarin ustesinden gelmek ve tamyr kolaylagtirmak ig¢in immiinhistokimyasal

belirleyiciler siklikla gereklidir (19).

Metastatik germ  hiicreli  timdrlerin  tanisim  kolaylastirmak i¢in  ¢esitli
immiunhistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir. Bu belirleyiciler, PLAP, CD30, C-kit
ve AFP'i igerir. Bununla birlikte, PLAP metastatik germ hiicreli tiimoérlerin sadece %50-
60'inda pozitiftir (19, 25, 26). Germ hiicreli dis1 timérlerin de bir kisminda PLAP pozitifligi
bildirilmistir (19, 27, 28). CD30 embriyonal karsinomda pozitiftir, fakat anaplastik lenfoma,
Hodgkin lenfoma, karsinom ve melanomda da eksprese edilir (2, 19, 29, 30). Ayrica
kemoterapi sonrast embriyonal karsinomlarin yaklasik 2/3'tinde CD30 ckspresyonu
kaybolur (2, 19, 31). C-kit seminom ve disgerminomda pozitiftir, fakat diger ¢ogu germ
hicreli dist timor C-kit ekspresyonu gosterir. Bu nedenle metastatik germ hiicreli
tumorlerde tanisal yaran simirlidir (19, 32, 33). AFP bir yolk sak tiimor belirleyicisi kabul
edilir, fakat sensitivite ve spesifitesi yetersizdir. Yolk sak tiimoérlerde AFP boyanmasi
siklikla yamalidir. Ayrica primer timoér AFP pozitif olsa bile, metastazlarda bu AFP

pozitivesi kaybolabilir (2). Ayrica hepatoseliiler karsinom ve overin berrak hiicreli



karsinomu gibi germ hiicreli dis1 timoérlerin birgogu, AFP pozitif olabilir (19, 34). Biitiin bu
veriler gostermektedir ki bu belirleyiciler metastatik germ hiicreli timérler igin yeterli

sensitivite ve/veya spesifiteye sahip degildir.

Calismamizin amaci erken embriyonik gelisim ve embriyonik kok hiicre pluripotensi
igin gerekli transkripsiyon faktérii ve yeni bir imminhistokimyasal belirleyici olan
SALL4'lin, yine bir transkripsiyon faktérii olan OCT3/4 ve bir hiicre ylizey glikoproteini
olan PLAP ile karsilastirmali olarak, spesifite ve sensitivitesinin degerlendirilmesi ve
boylece histomorfolojik ayrimin kesin olarak yapilamadigi primer ve o6zellikle metastatik
germ hiicreli testis timorlerinin  tanisinda  kullamilabilecegi  diisiinilen yeni bir

immiinhistokimyasal belirleyicinin kesin tantya ulasmadaki faydasini aragtirmaktir.

IV- GENEL BILGILER

A- TESTISIN GERM HUCRELI TUMORLERI
1. Epidemiyoloji

Testis tiimorlerinin %90'indan fazlas1 germ hiicre kokenlidir. Diinya da germ hiicreli timor
insidansinda biiytik bir ¢esitlilik vardir. En yiiksek insidans 8 -10/100.000 civarinda olmak
tizere Danimarka, Almanya, Norveg, Macaristan, Isvicre gibi Avrupa ilkelerindedir.
Avrupa disinda sadece Yeni Zelanda yerlileri yiiksek insidansa (7/100.000) sahiptir.
Afrika, Karayipler ve Asya'da insidans tipik olarak 2/100.000'in altindadir. Amerika'da
beyaz irkta ¢ok daha siktir, siyah irkta nadirdir. GHT'ler siklikla iigiincii veya dérdiinci
dekadda erkeklerde goérilir. Daha az siklikla gocukluk ¢aginda ve 50 yas tzerinde
goriilebilir. Cok sayida ¢alisma testikiiler germ hiicreli timorlerin yitksek sosyoekonomik
diizeye sahip sinifta, diisik sosyoekonomik diizeye sahip olanlardan daha sik goriildiigiini
gostermistir. Anne karminda yiliksek Ostrojen seviyelerine maruziyet, testikiler travma,
cesitli HLA haplotipleri, ailesel meme kanseri 6ykiisii, erken puberte, iktiyozis, Marfan
sendromu, Li-Fraumeni sendromu ve displastik neviis sendromu da birtakim ¢alismalara
gore olas etyolojik nedenlerdir. Testikiiler germ hiicreli tiimorlerin birgok etyolojik neden
ile korelasyonu zayif olmasina ragmen, kriptorsidizm, testikiiler timor oykiisi, ailede

testikiiler germ hiicreli timor Oykisi ve somatoseksiiel belirsizlik sendromlart etyolojik

neden olarak kanitlanmus faktorlerdir (1, 2, 3, 4).



2. Patogenez

Skakkebaek'in goézlemleri ve intratubuler germ hiicreli neoplazi kavraminin
gelismesi, testisin germ hiicreli timorlerinin hepsinin spermatositik seminom ve epidermoid
ve dermoid kist harig, ortak neoplastik prekiirsér lezyondan (Intratubuler germ hiicreli
neoplazi, simflandirilmamis) gelistigini gostermistir (Tablo-1). Intratubuler germ hiicreli
neoplazi, siniflandinimans (ITGHNS) ilk basta berrak sitoplazmali ve bir veya iki belirgin
nikleolusa sahip biiyiik, hiperkromatik niikleuslu seminom benzeri hiicrelerin bazal
proliferasyonundan olusur. ITGHNS 151k mikroskopik gériiniimiinden baska ultrastriiktiirel
ozellikleri ve gesitli antikorlara imminhistokimyasal reaksiyonlari igeren birgok 6zelligi
seminom ile paylasir. Ayrica saf testikiiler seminomdan seminom dis1 elemanlar gelisebilir.
Orsicktomi materyallerinde saf testikiiler seminom izlenen metastatik germ hiicreli neoplazi
nedeniyle 6len hastalarin otopsi ¢alismalarinda vakalarin %30-40''inda seminom dis1
elemanlar gosterilmistir. Isik mikroskopik olarak tipik bazi1 vakalarda seminomlarin
ultrastriiktiirel ¢aligmalann seminomda epitelyal diferansiyasyon varligim gostermigtir.
Ayrica seminomun DNA igerigi seminom dis1 germ hiicreli timorlerden daha ytiksektir, bu
da seminom dig1 tiimorlerin seminomdan gen kaybi sonucu gelistigi fikrini vermektedir.
Karyotip analizleri seminom ve seminom disi GHT'lerde belli kromozomlarda paralel
fazlalik veya eksiklik oldugunu géstermistir. Heterozigosite kaybi ¢alismalart da testiste bir
arada yer alan seminom ve seminom dist GHT arasindaki alel dengesizliginin benzer
paternde oldugunu gostermistir. Biitiin bunlar gostermektedir ki seminomlar seminom dis1

tumorlere doniisebilmektedir (Tablo-1) (2, 3, 4, 9, 35, 36).

Genetik degisiklikler ITGHNS'dan invaziv germ hiicreli tiimér gelisiminden
once olur. Eriskin hastalarin invaziv germ hiicreli tiimoérlerinde ¢ogunlukla 12.
kromozomun kisa kolunda izokromozom i (12p) saptanmustir, fakat iliskili ITGHNS'da
saptanmamustir. Diger yandan ITGHNS ile iligkili invaziv timérlerin ¢ogu genetik
degisikligi arasinda ITGHNS'n prekiirsor roliinii destekler bicimde belirgin benzerlik
vardir (2, 3, 4, 9, 35, 36).

ITGHNS'in seminom disi GHT'lere (saf embriyonal karsinom, yolk sak tiimér veya
koryokarsinom) déniigiimii ise invazyon sirasinda olur. Ayrica seminom disi elemanlarla
birlikte seminomun yaygin olusu invaziv seminomdan transformasyonu destekler. Seminom
ve seminom dist timérlere komsu ITGHNS invaziv timér ile belli kromozomal
anormallikleri paylasir. Bu anormallikler komsu tiimériin seminom veya seminom dis1 olup

olmadigina bsgh olarak farklidir. Bu goézlem tubullerde morfolojik degisikliklerden 6nce



genetik transformasyonun oldugunu destekler. Ayrica morfolojik olarak taninabilir
embriyonal karsinom hiicresi igermeyen intratubuler malign germ hicrelert CD30
reaktivitesi gosterebilir. Tubullerde ITGHNS hiicrelerinin embriyonal karsinom hiicrelerine

erken fazda diferansiye oldugu fikrini verir (2, 3, 4,9, 35, 36).

Cocuklarda testikiiler germ hiicreli tiimérlerin histogenezi postpupertal hastalardan
farkhidir. Postpubertal timorlerin aksine ¢ocuklardaki (ashnda yolk sak tiimér ve teratom
olmak iizere iki tip neoplazi ile sirlidir.) GHT"lerde ITGHNS ile herhangi bir iliski
yoktur. Ayrica teratomlar diploid DNA igerigi ve normal karyotipe sahiptir. Postpubertal

hastalar ve yolk sak tiimoérlerde ise 12p anormalligi vardir. Bu nedenle pediyatrik GHT'ler

farkli patogeneze sahiptir (2, 3, 4, 9, 35, 36).



Dermoid kist

%’ Spermatositik seminom
Germ hiicresi . Pediyatrik yolk sak timér
MT \

Pediyatrik teratom

ITGHNS

l

Seminom —_ Embriyonal karsinom

Teratom
v

Yolk sak tumor Seminom + STH

l

Koryokarsinom

v

Tablo-1: Germ hicreli tiimorlerin patogenezi (MT: Malign transformasyon, STH:

Sinsisyotrofoblastik hicreler) (2)
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3. Siniflama
Giincel olarak testisin germ hiicreli timorlerinde WHO 2004 siniflamasi kullamlmaktadir (3)
¢ Prekiirsor lezyonlar
+ Intratubuler germ hiicre neoplazisi, simflandirilmamis
* Diger tipler
% Bir histolojik tipten olugan tiimorler (Saf formlar)
* Seminom
o Sinsisyotrofoblastik hiicreler ile birlikte
* Spermatositik seminom

o Sarkomla birlikte

Embriyonal karsinom

* Yolk sak timor

Trofoblastik timdorler
o Koryokarsinom
o Diger trofoblastik neoplazmlar
-Monofazik koryokarsinom

-Plasental site trofoblastik timor

* Teratom
o Dermoid kist
o Monodermal teratom
o Somatik tip malignitelerle birlikte olan teratom

* Poliembriyoma
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% Birden fazla histolojik tipten olusan tiimérler (Mikst formlar)
* Mikst embriyonal karsinom ve teratom
* Mikst teratom ve seminom
+ Koryokarsinom ve teratom/embriyonal karsinom

* Digerleri

4. INTRATUBULER GERM HUCRE NEOPLAZISI, SINIFLANDIRILMAMIS
(ITGHNS)

a. Tanim

Seminifer tubuller i¢inde lokalize genis vakuollii sitoplazmali, biyik diizensiz

niikleuslu ve belirgin niikleollii malign germ hiicrelerinden olusur (1, 2, 3).
b. Epidemiyoloji

ITGHNS’daki atipik germ hiicreleri ilk olarak Skakkebaek tarafindan infertil
erkeklerde saptanmustir (1, 4, 37, 38) ve bu hiicrelerin testikiiler karsinomlann preinvaziv
fazim temsil edebilecegi diisiiniilmiistir (4). ITGHNS kriptorsidizm o6ykiisi olan
eriskinlerin %2-4'linde, kii¢ik ¢ocuklarin %0-5’inde (3, 4, 39, 40, 41, 42, 43), interseks
sendromlularin ise %6-25’inde goriiliir (3, 4, 44, 45, 46). Infertil hastalarda sikligi yaklasik
%]1'dir (3, 4, 47, 48, 49). Germ hiicreli tiimor Gykiisii bulunan hastalarda kars: testiste
ITGHNS sikhg yaklasik %5°dir (3, 4, 50, 51, 52). Invaziv germ hiicreli timére komsu
seminifer tubullerde ITGHNS sikhig1 yiiksek olup yaklasik %82.4'tiir (3, 4, 53, 54, 55).
Coffin ve ark.'lan (53) c¢alismalarinda invaziv GHT’li hastalarin %98’inde rezidiel
seminifer tubullerde ITGHNS saptamistir. ITGHNS ile komsu invaziv GHTde sitogenetik
anormallikler de benzerdir. Biitiin bunlar ITGHNS in invaziv timérin prekiirsori rolii
oynadigim desteklemektedir (4, 56, 57). Klinik olarak primer testikiiler timori

bulunmayan retroperitoneal germ hicreli timorli hastalarin  %42’sinde testikiiler
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biyopsilerde ITGHNS saptanmustir, mediastinal GHT’lit hastalarda ise nadiren goriilmiistiir
(3, 4, 58, 59, 60). Cok sayida otopsi galismasi genel popiilasyonda ITGHNS insidans ile
germ hiicreli timér insidansinin aymi oldugunu géstermistir (3). ITGHNS  spermatositik

seminomda bulunmaz (3, 4, 61, 62). Pediyatrik yolk sak tiimér ve teratomda ise nadirdir (4,

63, 64, 65, 66, 67, 68, 69).
c¢. Klinik gzellikler

invaziv tiimoér eslik etmiyorsa ITGHNS asemptomatiktir. Klinik bulgular infertilite,
inmemig testis, timor varlig, atrofik testis ve interseks gibi 6zelliklerle ilgilidir. (1, 3, 4).

Ultrasonografi ile mikrolitiyazis veya eslik eden kitle varsa gorilebilir (1).

d. Makroskopik 6zellikler

Makroskopik olarak testis normal veya atrofik olup spesifik makroskopik bulgu veya
lezyon génilmez (1, 2, 3, 4) .

e. Mikroskopik 6zellikler

ITGHNS seminifer tubullerin bazal kismi boyunca berrak sitoplazmal biiyiik
hiicrelerden olusur. Niikleuslar, diizensiz niikleolus ile yuvarlak, biiyik, dizensiz ve
hiperkromatiktir. Malign germ hiicreleri normal spermatogonyumlardan buytktir.
Sitoplazmalan glikojenden zengin, genis berrak veya vakuollii olup PAS pozitiftir. Hicreler
genellikle Sertoli hiicreleri arasinda bazalde lokalizedir. Cok erken vakalar hari¢ seminifer
tubullerde spermatogenez yoktur (2, 3, 4). ITGHNS igeren seminifer tubullerde siklikla
tubul ¢apinda daralma, peritubuler bazal membranda kalinlagma gdriiliir. Sertoli hiicreleri
siklikla yer degistirerek luminal yizde goriliir. Interstisyumda Leydig hiicre hiperplazisi
gorulebilir. (2, 4). Nadiren spermatogenez ile birlikte tubullerde pagetoid yayilhm
gorilebilir. Tubuler tutulum sikhikla segmenterdir, fakat diffiiz olabilir. Interstisyum veya
lenfatiklerde izole malign germ hiicreleri mikroinvaziv hastaligi gosterir. Malign germ
hiicreleri ayrica rete testiste hatta epididimal kanallarda gériilebilir. Hem intratubuler hem

de mikroinvaziv odaklara lenfositik yamit siklikla eslik eder (3). Intratubuler mikrolitiyazis

gorilebilir (1, 4, 70).
f. Imminhistokimyasal 6zellikler

ITGHNS vakalarinin %83-99’unda PLAP membranéz veya sitoplazmik pozitivite

gosterir. Neoplastik olmayan spermatogenik hiicreler hemen her zaman PLAP negatiftir.
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ITGHNS’da OCT3/4 ve NANOG kuvvetli niikleer reaktivite gosterir. C-kit, M2A, 43-9F ve
TRA-1-60 eksprese edilen diger belirleyicilerdir. Bunlar heterojen olarak eksprese edilir (2,
3, 4). Ornegin TRA-1-60 seminom dist germ hiicreli timérlere komsu tiibiillerde goriliirken
seminoma komsu tiibiillerde goriilmez. Eger her iki timér tipi mevcut ise ekspresyon daha

heterojendir (3).
g. Ayiric tant

ITGHNS'In ayirici tamsinda spermatogonyum evresinde spermatogenez arresti,
intratubuler seminom, intratubuler spermatositik seminom yer alir. Spermatogonyum
evresinde spermatogenez arresti, ITGHNS'n niikleer &zelliklerinden ve PLAP
pozitivitesinden yoksundur. Dev spermatogonyumlar, dizenlt bir sekilde dagilmis
kromatin ile yuvarlak niikleusa sahiptir. Soliter ve yaygin bir sekilde dagilmislardir.
intratubuler seminomda seminom hiicreleri seminifer tubullerin liimenini tamamen doldurur
ve hemen her zaman invaziv seminom ile iliskidir. Intratubuler spermatositik seminom ise

u¢ karakteristik hiicre tipi gosterir (3, 4).
h. Prognoz ve tedavi

Olgularin %50’si S yil iginde, %901 ise 7 yil iginde invaziv germ hiicreli tiimére
ilerler. Nadiren ilerlemeyebilir (1, 2, 3). Tek tarafli ITGHNS genellikle orsiektomi ile tedavi
edilir. Bilateral ITGHNS ise bilateral orsiektomi veya radyoterapi ile tedavi edilebilir.
Kemoterapi siklikla karsi taraf testis tiimoriinden metastatik hastaligi olan hastalara

uygulanir, fakat kemoterapi tiim vakalarda kiiratif degildir (1, 4) .
5. SEMINOM
a. Tanim

Genellikle berrak sitoplazmali, bir veya daha fazla niikleol igeren biiyiik yuvarlak
veya poligonal nikleuslu ve hiicre sinirlari belirgin primitif germ hiicrelerine benzeyen

hiicrelerden olusan malign germ hiicreli timoérdir (1, 2, 3, 4).

b. Epidemiyoloji

Testisin en sik saf GHT'Udlr ve tim testikiiler timoérlerin yaklasik %35-50'sini

olusturur (2, 3). Beyaz irkta TGHT lerin insidansindaki artig, seminom ve seminom disi
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timorleri esit etkiler. Yaklasik her 30 yilda bir iki katina ¢ikar. Beyaz olmayan
popiilasyonda egilim uniform degildir. Hem artabilir (Singapurlu Cinliler, Yeni Zelanda

yerlisi ve Japonlar) hem de azalabilir (Amerikali zenciler) (3).

c. Klinik ozellikler

Ortalama gorilme yas1 yaklasik 40 yas civandir. Seminom disi germ hiicreli
timorlere gore 5-10 yil daha ge¢ gorilir (1, 2, 4, 71,72, 73). Puberteden dnce ¢ok nadirdir
(2). Genellikle agnsiz palpable kitle seklinde prezante olur (1, 2, 3, 4). Olgularin %10
kadarinda testis normal boyutta veya atrofiktir (2). Yaklasik %10’unda akut skrotal agr
gorulur ve klinik olarak epididimo-orsit tanisina neden olabilir (4, 74). Seminom sag testisi
daha sik tutar (4, 75). Hastalarin yaklasik %2’sinde ilk semptomlar metastatik tutuluma
sekonder olabilir (2, 3, 4, 76, 77). Metastatik seminomun diger timorlerden ayrimi
onemlidir, ¢linkii metastatik seminomun radyoterapi ve kemoterapiye yaniti ¢ok iyidir.
Serum hCG, LDH, PLAP ve NSE seviyeleri artabilir (1, 2, 4, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 83).
Ultrasonografide iyi sinirli, uniform ve hipoekoik kitle seklinde goriilir (1, 3). Lobiile veya
multinodiiler olabilir. Bu nodiiller siklikla birbirleriyle devamlilik gosterir. Parankimi

tamamen doldurabilir ve daha heterojen olabilirler (3).
d. Timor yayilimi

ilk olarak paraaortik lenf nodlarina ve daha sonra diger lenf nodlarina ve karaciger,

akciger gibi parankimal organlara metastaz yapar (1, 3).
e. Makroskopik o6zellikler

Seminomlarin bir bolimi  atrofik testiste meydana gelmesine ragmen testis
genellikle biiyiiktiir ve palpabl kitle igerir. Genellikle gn, krem veya soluk pembe,
yumusak, homojen, lobiile iyi sinirli tek kitle seklinde olup sert ve fibroz olabilir. Ana
kitleden ayr1 nodiiller goriilebilir ve nadiren belirgin sinirli ¢ok sayida nodiilden olusur (1,

2, 3, 4). Ortalama 5 cm ¢apinda olup daha bliyiik boyutlara ulasabilir (1, 4, 86)

. Diizensiz sar1 nekroz odaklan olabilir. Kist olusumu ve hemoraji nadirdir (2, 3, 4).

Epididim ve kordona tiimor yayithmi nadirdir (3).
f. Mikroskopik ozellikler

ince fibroz trabekiillerle bolinmis kimeler veya kolonlar seklinde uniform

hiicrelerden olusur. Fibroz trabekiillerde tabakalar veya folikil formasyonu seklinde yogun
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olabilen lenfositik infiltrasyon bulunur. Ayrica nadiren plazma hiicreleri ve eozinofiller
bulunabilir. Seminom hiicreleri belirgin sitoplazmik membranli yuvarlak veya poligonaldir.
Sitoplazma glikojen veya lipid icerigini yansitan sekilde genellikle berraktir, bazen
eozinofilik olabilir. Niikleuslar biytik, siklikla vezikiiler olup bir veya daha fazla belirgin
niikleolus igerir. Mitotik aktivite degiskendir. Graniilomatdz reaksiyon veya fibrozis siktir
ve bazen ¢ok yaygin olup neoplazmi ortebilir (1, 2, 3, 4). Nadiren neoplastik hiicreleri
aytran interseliller 6dem gelisebilir ve mikrokistik bosluklar olusabilir. Seminom genellikle
testikliler yapiy1 siler. Diger bliyiime paternleri makroskopik kitle olusturmayan kiigiik bir
timorde veya biiyiik bir timoriin kenarinda interstisyel invazyon, intratubuler infiltrasyon

ve rete boyunca pagetoid yayilimi igerir (2, 3, 4). Nekroz ve mikrolitiyazis goriilebilir (1, 2,
4).

Seminomun kribriform, psédoglandiiler ve tubuler, yiiksek mitotik aktiviteli ve

sinsisyotrofoblastik hiicreli olmak ilizere li¢ varyant: vardir.
Seminomun Kribriform, psddoglandiiler ve tubuler varyantlari

Seminom hiicreleri seyrek lenfosit ile alveoler yuva seklinde, psodoglandiiler,
kribriform veya tubuler paternde olabilir (1, 3). Saf seminom i¢in PLAP ve Ckit pozitifligi
ile inhibin, AFP ve CD30 negatifliginin gosterilmesi gereklidir (3).

Y iksek mitotik aktiviteli seminom

Seyrek stromal lenfosit, daha yiiksek derecede hiicresel pleomorfizm, daha yiiksek
mitotik aktivite iceren seminomdur. "Atipik seminom" veya "anaplastik seminom" da denir.
Klinik gidisi klasik seminoma benzer. Oysa bazi ¢alismalarda yiiksek mitotik indeksli

seminom daha yiiksek metastaz insidansina sahip ve klinik prezantasyon da daha yiiksek

evrede bulunmustur (3).
Sinsisyotrofoblastik hiicreli (STH) seminom

Klasik seminomlarin  yaklastk %7’sinde Hematoksilen&Eozin  boyasi ile
sinsisyotrofoblastik hiicreler (STH) goriliir (3, 4, 87, 88). Immiinhistokimyasal olarak ise
seminomlarin yaklasik %25’inde bazilan mononiikleer hiicreler olan hCG pozitif hiicreler
saptanabilir (3, 4, 88, 89). STH’ler degisken goriiniimdedir. Bazen genis sitoplazmali, ¢ok
sayida hiperkromatik niikleuslu ve intrasitoplazmik lakiinlere sahip klasik goriiniimde olup,
daha siklikla lakiin igermeyen multiniikleer dev hiicre seklinde goriiliirler. Bazen ise dar

sitoplazma ve niikleuslarin kalabalik kiimelenmelen ile dut benzeri gériiniime sahiptirler.
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STH’ler lokalize hemoraji alanlan ile sarili olabilirler, fakat sitotrofoblastik hiicreler
bulunmaz ve koryokarsinomun o6zelliklerine sahip degildirler (2, 3, 4). STH’ler hCG ve
diger gebelikle iliskili proteinler ve sitokeratinler ile boyanirlar. hCG pozitif hiicrelerin
varligt sikhikla yiiksek serum hCG diizeyi ile iliskilidir. Yiksek serum hCG seviyesi
timoriin boyutunun biiylik olmasina bagh olabilir ama daha ¢ok koryokarsinomda gériiliir.
STH’li veya yiiksek serum hCG'ye sahip seminom ayni hacim ve evredeki klasik
seminoma gore daha kotii prognoza sahip degildir. Seminomlarda inflamatuar stromal yanit

ile iliskili nonneoplastik Langhans tipi dev hiicreler gibi diger dev hiicreler de siklikla

goriilir (3).
g. Immiinhistokimyasal 6zellikler

Klasik seminomlarin %85-100’inde PLAP (Plasental alkalin fosfataz) membranoz
veya periniikleer benek paternde diffiz pozitifir (2, 3, 4, 90, 91, 92, 93) ve nekrotik
alanlarda persiste eder. Bununla birlikte diger germ hiicreli timérlerde ve bazi germ hiicreli
dis1 timoérlerde daha fokal ve sitoplazmik olma egiliminde PLAP pozitivitesi goriiliir (4, 94,
95). C-kit PLAP’a benzer insidans ve dagilima sahiptir. VASA yaygin pozitiftir. CD143
(Anjiyotensin-1 déniistiiriici enzim) PLAP ve C-kite benzer dagilima sahiptir.
Pansitokeratin (Cam 5.2 ve AE1/3) ve CD30 daha az siklikla pozitiftir ve genellikle fokal
dagilima sahiptir (3). Ayrica OCT3/4 uniform olarak reaktiftir. STH'ler hCG pozitiftir (2, 2,
4). Ayirici tam1 baglaminda sunlar yardimcidir: Seminom ve embriyonal karsinom
karsilastinldiginda, negatif C-kit ve pozitif CD30 kombinasyonu, yaygin membrandz
pansitokeratinler, SK8, SK18 veya SK19'un varlig: embriyonal karsinomu destekler; klasik

seminom spermatositik seminom ile karsilastinldiginda yaygin PLAP pozitivitesi klasik

seminomu gosterir (3, 4).
h. Ayirici tani

Seminom en stk embriyonal karsinomun solid paterni ile karisir. Aslinda iyi fikse
olmus bir preparatta bu ayrim zor degildir. Kétu fiksasyon seminomda sitoplazma kaybina,
hiicre sinirlarinin belirsizlesmesine ve niikleuslann st iiste binmesine neden olur ve
boylece embriyonal karsinom ile ayirici tanisi zorlasir (4, 96). Morfolojik ayiric1 6zellikler
sunlardir; Seminomun ayrik uniform hiicreleri, embriyonal karsinomun pleomorfik st iiste
binmis hiicreleri vardir. Lenfositik veya graniilomatoz yamt seminom igin tipiktir, fakat
embriyonal karsinomda nadirdir. Seminomdaki septasyon embriyonal karsinomda

gorillmez. Gergek gland ve papillalarin varligi seminomu dislar. Ayrica PLAP ve C-kit
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dagilim: seminomda embriyonal karsinomdan daha diffuizdiir, oysa CD30 ve pansitokeratin
embriyonal karsinomda daha belirgindir. AFP embriyonal karsinomda bazen pozitif olabilir
ama seminomda negatiftir. Ayrica M2A (Podoplanin, D2-40) seminomda diffiiz pozitif

iken, embriyonal karsinomda genellikle negatif veya fokal pozitiftir (2, 3).

Seminomdaki florid lenfositik veya graniilomatdz yamt Ozellikle frozenda olmak
tizere bazen inflamatuar lezyon yanlis tanisina neden olabilir. Genis 6rnekleme ve biiytik
biiyiitmede seminom hiicrelerini arama (PLAP ve C-kit’in desteklemesi ile) boyle hatalan

azaltir (3).

Yolk sak tiimériin solid paterni de seminoma benzeyebilir. Ama bu paterne siklikla
yolk sak timoériin diger daha kolay anlagilan paternleri eslik eder. Yolk sak tiimoriin solid
odaklart seminomun tipik fibrovaskiiler septalarina sahip degildir ve yolk sak tiimérde sik
gorilen hyalin globiller seminomda yoktur veya nadirdir (2, 4, 97). AFP yolk sak timérde
genellikle pozitiftir ama seminomda negatiftir (2, 4). Ayrica OCT3/4 ve C-kit seminomda

kuvvetli pozitif iken yolk sak timorde negatiftir (2).

Ayirict tanidaki diger tiimorler ise, spermatositik seminom (Seminomda PLAP yaygin
pozitif iken spermatositik seminomda negatiftir), Leydig hiicreli tiimér (Ozellikle berrak
veya vakuolll sitoplazmalilari), Sertoli hiicreli tiimér (Tubul olusumu seminomun tiibiiler
varyantina benzeyebilir) ve metastazlardir (Omegin: melanom). Bu neoplazmlarda
ITGHNS 1n yoklugu ve hem tipik seminom immiinfenotipinin hem de Leydig, Sertoli veya
spesifik metastatik timorlerin  immiinhistokimyasal 6zelliklerinin gosterilmesi tamda

yardimcidir (2, 3).
1. Prognoz ve tedavi

Tani1 aninda primer tiimor boyutu, nekroz, vaskiiler ve tunikal invazyon klinik evre ile
iliskilidir (3). Erken evre (Evre-1 veya hacimli olmayan evre-II) seminom siklikla
orsiektomi ve paraaortik, parakaval ve pelvik lenf nodlarina radyoterapi ile tedavi edilir.
Evre-1 ve evre-Il hastalarin %95’den fazlasinda kiir saglamir. Rekirrenslerin g¢ogu
radyoterapi uygulanan alan digindan kaynaklanir. Kemoterapi yaygin retroperitoneal
tutulumu olan hastalarda veya daha ileri evrelerde onerilir (2). 4 yil niksiz sagkalim 3
cm'den kiigik timérlerde %94, 3-6 cm arasi tiimorlerde %82 ve 6 cm ve 6 cm'den biiyiik

timorlerde %64'tir. Kan ve lenfatik damar invazyonu niks ile siklikla iliskili bulunmustur

3).
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6. SPERMATOSITIK SEMINOM
a. Tanim

Hicrelerin boyutlar1 6-100 pm arasinda olan farkli morfolojide ii¢ tip hiicreden

olusan germ hiicreli tiimérdiir (3, 4).
b. Epidemiyoloji

Spermatositik seminom ilk olarak Masson tarafindan tanimlanmis olup (2, 4, 172),
tiim testis timorlerinin %5'den azinmi olusturur (1, 2, 3). Testikiiler GHT lerin ise %1-2’sini
olusturur (2). Diger germ hiicreli timérlerden farkl irk egilimi yoktur (3). Epidemiyolojisi
acik degildir. Diger GHT lerin aksine kriptorsidizm, ITGHNS veya diger GHT tipleri eslik
etmez (2, 3, 4, 98, 99, 100).

c. Klinik gzellikler

Spermatositik seminomlu ¢ogu hasta diger testikiler GHT tipleri goriilen hastalara
gore daha ileri yastadir. Ortalama yas 52'dir (1, 2, 3, 4). Uciincii dekadda da olabilir (3, 4).
Over veya baska lokalizasyonlarda gonilebilen diger germ hiicreli timoérlerin tersine
spermatositik seminom sadece testiste meydana gelir. Cogu tiimor tek taraflidir ve daha ¢ok
sag tarafta goriliir. Bilateral timorler siklikla farkli zamanlarda olur. Klasik seminoma gore
daha siklikla bilateraldir ve multifokal olabilir (1, 2, 3). Genellikle agrisiz testikiiler kitle
seklindedir. Serum timér belirleyicileri (AFP, hCG, LDH) negatiftir (1, 3, 4).

d. Makroskopik ozellikler

Ortalama boyut 7 ¢cm olup, 2-20 cm arasinda degisir. Gri-ten renkli olup siskin
mukoid, 6dematdz veya jelatindz kesit yizeyi ile siklikla yumusak, iyi sinirlidir. Hemorayji
ve nekroz odaklan ve kistik degisim goriilebilir. Bazen multilobule olabilir (2, 3, 4). Tipik
vakalarda paratestikiiler doku yayilimi nadirdir, fakat epididim tutulumu bildirilmistir (2, 3,
4,101, 102).

e. Mikroskopik ¢zellikler

Timor hicreleri nonkoheziv olup diffiz dizilimi karakteristiktir. Timor hicre
tabakalan genellikle dar, nadiren belirgin fibroz stroma ile biiyiikk yuvalara aynlabilir.

Stroma belirgin oldugu zaman genellikle 6dematozdiir. Interseliller 6dem kistik veya
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psodoglandiiler paterne neden olabilir veya trabekiiller, kiiglik yuvalar, kiimeler veya tek
hiicreler ile sonuglanabilir. Seminomun tersine spermatositik seminomda lenfositik
infiltrasyon ve graniilomatéz reaksiyon nadirdir. Tipik olarak 3 hiicre tipinden olusur.
Kigiik hicreler dar eozinofilik-bazofilik sitoplazmaya, yogun bazofilik niikleusa sahip olup
yuzeyel olarak lenfosite benzerler, fakat homojen kromatin paternine ve daha belirgin
sitoplazmaya sahiptirler. Orta boyuttaki hiicreler en yaygin hiicreler olup orta miktarda
sitoplazma ve ince graniiler kromatin ile yuvarlak niikleusa sahiptir. Ugiincii tip hiicreler en
biyiik ve en az siklikta bulunan hiicreler olup yuvarlak, oval veya girintili ¢ikintih niikleus
ile mono-, nadiren multiniikleer dev hicrelerdir. Bunlar siklikla tipik yumak benzeri
kromatin dagilimina sahiptir (3, 4). Lenfosit benzeri kiiglik hiicreler 6-8 pm, orta boyutlu
hiicreler 15-20 um, biiyiik hiicreler ise 50-100 um ¢apindadir (2). Anormal formlan igeren
mitoz siktir. Glikojen genellikle bulunmaz. Vaskiiler, tunikal ve epididimal invazyon
olabilir. Cogu vakada timor periferinde belirgin intratubuler biiylime goriilir. Komsu

tubullerde tipik olarak ITGHNS yoktur (3, 4).

f. Immiinhistokimyasal 6zellikler

Diger GHT’lerde kullanilan belirleyicilerin ¢ogu spermatositik seminomda
genellikle negatiftir. PLAP genellikle negatif olup timor hiicrelerinin izole veya kiigiik bir
grubunda fokal pozitivite gorilebilir. Sitokeratinler genellikle negatiftir, nadiren SK18 ile
periniikleer benek tarzinda pozitivite gériilebilir. AFP, hCG, CEA, NSE, vimentin, aktin ,
desmin, LCA, CD30, OCT3/4 negatiftir. SCP-1 (synaptonemal complex protein-1), SSX
(synovial sarcoma on X chromosome) ve XPA (xeroderma pigmentosum type Al) gibi
germ hiicre maturasyonu evre spesifik belirleyiciler gosterilmistir (2, 3). VASA diffiiz
reaktiftir. C-kit pozitifligi bildirilmis, NY-ESO-1, kanser spesifik antijen, 16 spermatositik

seminomun 8’inde bulunmus, fakat diger germ hiicreli timdérlerde bulunmamustir (3).

g. Ayiric tant

Ayirici tanida malign lenfoma, plazmasitom, seminom ve prostat adenokarsinomu
metastazi yer alir. Spermatositik seminom, yanhs tam aldigy zaman, en siklikla tipik
seminom veya lenfoma olarak tami ahr. Oysa tipik seminomda genellikle fibroz stroma,
lenfositik ve/veya graniilomatoz stromal reaksiyon ve bol glikojenli hiicreler, PLAP ve
OCT?3/4 pozitivitesi ve ITGHNS bulunur (2, 3). Lenfoma baskin olarak interstisyel biiyiime
paternine sahiptir ve yumak seklinde kromatin dagilmi yoktur (1, 3). Plazmasitomda

niikleus belirgin sinirli, ekzantriktir ve periferal kiimelenmis kromatine sahip olabilir.
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Prostat adenokarsinomu testise nadiren metastaz yapar. Az diferansiye prostat
adenokarsinomu tamamen seliiler olabilir ve glandiler diferansiyasyon goriilmeyebilir.
Prostat adenokarsinomu hikayesinin sorgulanmast ve prostat belirleyicileri ayrimda
yardimct olabilir (1). Ayrica embriyonal karsinom spermatositik seminomun anaplastik
varyantinin ayirici tanisina girer. Bu tiir vakalarda spermatositik seminomun klasik trifazik
goriniimii en azindan kiigiik odaklarda goriilebilir, niikleuslar embriyonal karsinomun
diizensiz sekilli niikleuslarinin aksine yuvarlaktir. Ayrica embriyonal karsinomda pozitif

olan sitokeratinler, OCT3/4 ve CD30 spermatositik seminomda negatiftir (2).

h. Prognoz ve tedavi

Saf spermatositik seminom metastazi sadece bir vakada bildirilmistir (3). Radikal

orsiektomi kiiratiftir (1, 2).
7. SARKOM ICEREN SPERMATOSITIK SEMINOM

a. Tanim

indiferansiye veya daha az siklikla diferansiye sarkom ile iliskili spermatositik

seminomdur (3).

b. Klinik 6zellikler

Yaklasik bir diizine vaka bildirilmistir. Yas araligi 34-68 yasdir. Ailesel gecis yoktur

ve etyolojik ajan Tanimlanmamus. Hastalarin %50’si tan1 aninda metastaza sahiptir. Serum

AFP ve hCG diizeyleri normaldir (3).

¢. Makroskopik 6zellikler

Tipik tiimér biyiiktiir (25 cm’ye varan). Hemoraji, nekroz ve fokal miksoid degisim
alanlan gésterir (2, 3).

d. Mikroskopik ézellikler

Spermatositik seminom komponenti siklikla belirgin pleomorfizm odaklarina sahiptir
ve sarkom komponentine bitisiktir. Sarkom komponenti rabdomyosarkom, igsi hiicreli

sarkom ve kondrosarkom gibi ¢esitli paternler gosterebilir (2, 3).
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€. Ayirici tani

Primer ayirict tam  bir testikiler GHT’iin sarkomat6z transformasyonudur.
Teratomun olmamasi ve bu ihtimalin dislanmasi ile spermatositik seminom kabul edilir.
Sadece sarkom komponenti orneklendiginde ayirici tami primer testikiiler sarkom,

paratestikiiler sarkom ve metastatik sarkom veya sarkomatoid karsinomu igerir (3).
f. Prognoz ve tedavi

Sarkomatéz komponent yaygin olarak metastaz yapar. Cogu hasta metastatik
hastaliktan 6liir. Ortalama yasam bir yildir. Sadece iki hasta hastaliksiz bir yildan fazla
yasamistir (WHO,CHA). Sarkomatoéz degisimin goruldiigii metastatik spermatositik

seminomda sistemik kemoterapi etkisizdir (1, 3).
8. EMBRIYONAL KARSINOM
a. Tanim

Epitelyal gériiniimlii genis berrak veya graniiler sitoplazmali indiferansiye

hiicrelerden ve ¢esitli bilylime paternlerinden olusur (3).
b. Epidemiyoloji

Saf formda ve mikst germ hiicreli tiimériin (MGHT) bir komponenti olarak

bulunabilir. %2-10’u saf formda, % 80'den fazlast MGHT {in komponenti seklindedir (3, 5).
c. Klinik 6zellikler

ilk olarak pubertede goriilir ve klasik seminomun pik insidansindan yaklasik 10 yil
énce 30 yas civarinda pik yapar. Prepubertal gocuklarda ¢ok nadirdir. Agnsiz testis
biiyiimesi en sik semptomdur. Seminomdan daha hizh biiyiime egiliminden dolay: torsiyona
benzer testikiiler agri ile prezante olmaya daha egilimlidir. Bazi hastalar metastaz ve/veya
jinekomasti ile basvurabilir (2, 3, 5). Vakalarin yaklasik %60’inda sinsisyotrofoblastik
hiicrelerin varhg nedeniyle serum hCG seviyesinde artig goriiliir. Ayrica PLAP, LDH ve
CA19-9 seviyeleri artabilir (2).

d. Makroskopik ozellikler

Siklikla testikiiler kontur distorsiyonu ile birlikte testiste bliyiimeye neden olur.

Ortalama g¢ap 4 cm'dir. Rete testis ve epididime lokal yayihm nadir degildir. Timdér dokusu
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yumusak ve graniler gri, gri-beyaz veya ten renklidir. Hemoraji ve nekroz odaklar: siktir.

Kesit yiizeyinden siklikla ¢ikinti yapar ve iyi sinirli degildir. Bazen fibréz septa, kist ve

yariklar igerebilir (2, 3, 5).
e. Mikroskopik 6zellikler

Solid, asiner, papiller ve tubuler paternler goriilebilir. Timor hiicreleri genellikle yan
saydam goriiniim ile vezikiiler veya hiperkromatik olabilen biiyiik diizensiz niikleus ile
bliyiik, poligonal veya bazen kolumnardir. Bir veya daha fazla biyik diizensiz niikleolus
goruliir. Nikleer membranlar belirgindir. Sitoplazma genis, genellikle ince graniilerdir.
Bazofilik, amfofilik veya eozinofilik boyanabilir. Hiicre sinirlari belirsizdir. Hiicreler
siklikla bitisik veya st lste binmis niikleuslar ile kalabalik olma egilimindedir. Anormal
formlan igeren mitozlar siktir. Sinsisyotrofoblastik hiicreler tek tek veya kiglik hiicre
gruplari seklinde dagilabilir. Solid tiimor olusumunun periferindeki hiicreler dejenere veya
apoptotik goriilebilir, koryokarsinoma benzer bifazik patern ile sonuglamir. Komsu testikiler

dokuda intratubuler embriyonal karsinom siklikla bulunur. Vaskiler ve lenfatik invazyon
siktir (2, 3, 5).

f. Immiinhistokimyasal 6zellikler

Embriyonik histogenezi yansitan immunhistokimyasal belirleyiciler pozitiftir.
Vakalarin %84’inde CD30 pozitiftir. EMA, CEA, vimentin genellikle negatif iken g¢esitli
sitokeratinler pozitiftir. Embriyonal karsinomda en ¢ok goriilen sitokeratinler sitokeratin 8,
18 ve 19°dur. PLAP vakalarin %86-97’sinde membranoz veya sitoplazmik pozitiftir, fakat
genellikle fokaldir ve seminomdan daha zayiftir. Seminomun tersine embriyonal
karsinomda C-kit negatif veya fokal pozitiftir. 43-9F pozitif olabilir. OCT3/4 embriyonal
karsinom, seminom ve ITGHNS i¢in oldukga sensitif ve spesifiktir. Diger GHT tiplerinde
ve diger testis timorlerinde negatif olup, ¢ok seyrek olarak akciger ve bobrek hiicreli
karsinomda pozitiftir (2). Cogu embriyonal karsinomda tiimér hicrelerinin %50 kadarinda
TPS53 kuvvetli pozitiftir. Seyrek hiicrede AFP pozitif olabilir. Bazen HPL (Human plasental
laktojen), alfa-1 antitripsin, Leu-7, vimentin, LDH, ve ferritin pozitiftir (2, 3). hCG ve SP1
(gebelik spesifik beta-1 glikoprotein) STH’lerde pozitiftir (3).

g. Ayiricl tani

Ayirict tanida germ hiicreli tiimérler arasinda seminom, solid tip yolk sak tiimor,

koryokarsinom, diger timodrler arasinda ise anaplastik biiylik hiicreli lenfoma, malign



24

Sertoli hiicreli timoér ve metastazlar bulunur. Hastanin yasi, bitiin bliylime paternlerini
iceren timorden ahinan drneklerde mikroskopik degerlendirme ve immiinhistokimyasal
belirleyiciler ¢ogu vakada dogru tamyir saglar (2, 3). Yolk sak timoér siklikla hyalin
globiiller ve interseliiler bazal membran igerirken, embriyonal karsinom genellikle icermez
ve AFP porzitifligi embriyonal karsinoma goére ¢ok daha siktir. Embriyonal karsinomda
CD30 pozitif iken yolk sak tiimorde genellikle negatiftir ve OCT3/4 embriyonal
karsinomda pozitif iken yolk sak timorde negatiftir. Embriyonal karsinomdaki dejenere
hiicreler sinsisyotrofoblastik hiicrelere benzeyebilir fakat bu dejenere hiicreler hCG
negatiftir ve koryokarsinomdan farkli olarak hemoraji eslik etmez. Biiyiik hicreli

lenfomada ise interstisyel biiyiime paterni gériliir, ITGHNS gériilmez ve LCA pozitif iken
sitokeratinler, PLAP ve OCT3/4 negatiftir (2).

h. Prognoz ve tedavi

En 6nemli prognostik faktor klinik tiimor evresidir. Anjiyolenfatik invazyon ve lenf
nodlarinda canli timér hiicresi varligi kéti prognostik faktorlerdir. Genelde tiimér yayilimi
lenfatiktir, ilk olarak retroperitoneal lenf nodlan daha sonra mediastinal lenf nodlarn tutulur.
Akcigerlere hematojen yayilim olabilir (2, 3). Embriyonal karsinom ve diger seminom disi

GHT lerde tedavi klinik evreye baglidir ve primer orsiektomi ve/veya retroperitoneal lenf

nodu diseksiyonu ve/veya kemoterapiyi igerir (1, 2).

9. YOLK SAK TUMOR (ENDODERMAL SINUS TUMORU)

a. Tamm

Embriyonik yolk sak, allantois ve ekstraembriyonik mezankime benzeyen ¢ok sayida

morfolojik patern ile karakterizedir (1, 3, 4).
b. Epidemiyoloji

Saf yolk sak timor ¢ocuklarda goriilen en sik testikiiler neoplazmdir ve biitiin irklarda
gorilir. Cocukluk ¢agr yolk sak tiimorlerinin kriptorsidizm ile iliskisi yoktur ve biitin
irklarda insidans: aynidir. Testiste yolk sak timér iki farkhi yas grubunda gorilir. Cogu
infant ve 6 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda gorilur. Postpubertal erkeklerde nadirdir (1, 2, 3, 4).
Eriskinlerde genellikle mikst germ hiicreli timérin komponenti olarak bulunur.

Eriskinlerde beyazlarda diger irklara gore ¢ok daha siktir. Yas aralig: testikliler malign

mikst germ hiicreli timor yas araligina esittir (2, 3).
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c. Klinik 6zellikler

Cocuklarda ortalama yas 16-17 aydir. Sag testisde daha siktir. Vakalanin %901
agrisiz testikiiler kitle ile prezante olur. Vakalarin %7’sinde travma Oykiisii veya akut
baslangigh agn vardir. %1’inde hidrosel mevcuttur. Vakalanin %90’inda AFP seviyesi
yiikselmistir. USG solid intratestikiler kitleyi testisten farkli eko yapisi ile gosterir (2, 3, 4).

d. Timor yayilimi

Cocuklarin  %10-20's1 prezantasyon aninda metastaza sahiptir. Nodal yayihm
retroperitonealdir. Cocuklarda hematojen yayilim egilimi vardir. Vakalarin %20-26'sinda

ilk klinik tutulum yeri akcigerlerdir (3).
e. Makroskopik 6zellikler

Makroskopik olarak saf yolk sak tiimorler solid, yumusak, soluk gri veya gri-beyaz
ve kismen jelatinéz ve mukoiddir. Kistik degisiklikler goriilebilir. Ozellikle postpubertal

hastalarda olmak Uzere hemoraji ve nekroz odaklari igerebilir (1, 3, 4, 5).
f. Mikroskopik 6zellikler

Siklikla birbirinin igine giren ¢esitlt paternler kansik halde bulunur. Paternler esit
miktarlarda goriilebilecegi gibi bir patern baskin olabilir. Tamamen tek histolojik paternden

olusmasi nadirdir (1, 2, 3, 4).

Histolojik paternleri

o Mikrokistik veya retikiiler patern

o Makrokistik patern

o Solid patern

o Glandiler-alveoler patern

o Endodermal siniis paterni

o Papiller patern

o Miksomatoz patern

o Polivezikiiler vitetlin patern
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o Hepatoid patern
o Enterik patern
Mikrokistik veya retikiiler patern

En sik patern olup, mikrokistlerden olusur. Ince duvarh kiigiik kistler dar sitoplazmali
yassi hiicreler ile doselidir. Hiicreler intraseliiler vakuollere sahip olup niikleuslar kenara
itilmis olup lipoblastlara benzeyebilir. Bazi hiicreler ¢ok yasst olup endotelyal hiicrelere
benzeyebilir. Niikleuslar genellikle kigiikk olup degisken boyutlarda olabilir. Hyalin
globiiller siklikla mevcuttur (1, 3, 4, 5).

Makrokistik patern

Genellikle mikrokistik patern ile iliskilidir ve mikrokistlerin birlesmesinden olusur.
Farkli boyutlarda ince duvarli bosluklar goriilur. Birbirlerine komsu olabilirler veya diger

histolojik paternler ile ayrilabilirler (3, 4, 5).
Solid patern

Berrak sitoplazmali, belirgin niikleuslu, orta boyutlu poligonal tiimér hiicrelerinin
nodiler kiimelerinden olusur. Bazen hiicreler daha fazla pleomorfizm ve dev hiicreler
gosterebilir. Siklikla periferde tipik seminom ve embriyonal karsinomdan ayirima yardimeti
olan mikrokistik patern ile iligkilidir. Ayrica klasik seminomda goriilen lenfositler igeren

fibrovaskiiler septalar bulunmaz (2, 3, 4, 5).
Glandiiler-alveoler patern

Yassi, kiiboidal veya poligonal hiicrelerle doseli tubuler yapilardan, gland benzeri

bosluklardan ve diizensiz alveollerden olusur (2, 3, 4, 5).
Endodermal siniis paterni

Nadirdir. Bu paternde kistik bosluk icerisinde berrak sitoplazmali belirgin niikleuslu
kiiboidal-kolumnar tiimér hiicreleri ve bu hiicrelerin santralinde fibrovaskiiler kor gériiliir.
Bu yapilar Schiller-Duval cisimcikleri adin1 alir ve yolk sak tiimoriin belirteci olarak kabul

edilir (1, 2, 3, 4, 5).
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Papiller patern

Genellikle belirgin niikleuslu hiicrelerin désedigi, santralde fibrovaskiiler kor igeren
¢ok sayida ince papilladan olusur. Fibrovaskiiler kor, gevsek ve 6dematoz yapidan, fibroz

ve hyalinize gériiniime kadar degisir (1, 2, 3, 4, 5).
Miksomatdz patern

Miksoid stroma ve neoplastik hiicre adalan ve kordonlarindan olugur, siklikla ¢ok

vaskiilerdir (1, 2, 3, 4, 5).
Polivezikiiler vitellin patern

Bu patern nadirdir. Seliiler, 6dematoz veya fibréz stroma ile farkli boyut ve sekilde
vezikill veya kistlerden olusur. Vezikiiller kolumnar-yassi hiicrelerle déselidir. Bazen

vezikiiller kiiglik ve birbirine bitisiktir (1, 2, 3, 4, 5).
Hepatoid patern

Bu patern solid paternin bir varyant1 olarak kabul edilir. Yolk sak timérlerin yaklasik
%20’sinde goriiliir. Postpubertal timoérlerde daha siklikla gorilir. Hicreler genis
eozinofilik sitoplazmalidir. Hyalin globiiller sikhikla goriiliir. Bu patern genellikle kiigiik
olmakla birlikte ¢ok sayida ve biiyiik boyutta da olabilir (1, 2, 3, 4, 5).

Enterik patern

Genellikle allantois, enterik veya endometrioid glandlara benzer. Tiimor hiicreleri
subntikleer vakuollii yiiksek kolumnardir. Teratomlardaki bazi glandlara benzerler, diger
yolk sak timér paternleri ile iliskisi ve muskiiler komponent yoklugu ayrimlarinda

yardimeidir (1, 2, 3, 4, 5).
g. Immiinhistokimyasal 6zellikler

AFP yolk sak tiimoérlerin gogunda sitoplazmik pozitivite gosterir, siklilgi %50-100
arasindadir. Yogun boyanma genellikle hepatoid odaklarda gériilir. AFP’nin negatif olmasi
yolk sak timori diglamaz. Diisiik molekiil agirhikli sitokeratin kuvvetli pozitiftir. Yolk sak
tumordeki enterik glandlar CEA ile boyanabilir. Glypican-3 pozitif olup diger GHT lerin
¢ogunda ¢ok nadir eksprese edilir. Vimentin miksomatéz ve sarkomatéz paternlerin igsi
hiicrelerinde pozitiftir. PLAP degiskendir. Ayrica alfa-1 antitripsin, albumin, ferritin, NSE,
Leu-7 eksprese edilen diger belirleyicilerdir (2, 3, 5).
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h. Ayirici tani

Seminom yolk sak tiimoriin solid varyantinin ayirici tanisina girer. Embriyonal
karsinom ve juvenil graniiloza hiicreli timor de ayirict tanida yer alir (1, 2, 3, 4, 5). Yolk
sak tiimoériin embriyonal karsinom ile ayirici tamisinda CD30, OCT3/4, AFP ve glypican-3
yardimcidir. CD30 ve OCT3/4 embriyonal karsinomda pozitif, yolk sak timérde negatiftir.
AFP ve glypican-3 ise yolk sak tiimorde pozitif ve embriyonal karsinomda genellikle
negatiftir (2). Juvenil graniiloza hiicreli timér 5 ayliktan kiiglik ¢ocuklarda goriliir, oysa
yolk sak timér ortalama 17-18 aylik g¢ocuklarda gériliir. AFP ve PLAP juvenil graniiloza
hiicreli tiimérde negatif iken, pediyatrik yolk sak timérde pozitif olabilir. Inhibin-a ve
CD99 juvenil graniiloza hiicreli timérde pozitif olup, yolk sak tiimorde negatiftir (1, 2, 4).

1. Prognoz ve tedavi

Klinik evre ve AFP yiksekliginin derecesi prognostik olarak 6énemlidir.
Lenfovaskiiler invazyon hari¢ kanitlanmis morfolojik prognostik kriter yoktur (WHO).
Tedavi tiimor evresine baghdir. Hem infant hem de ¢ocuklar klinik evre-I timorlerde
radikal orsiektomi ile tedavi edilir, nikks eden vakalara kemoterapi uygulanir. Eriskinlerde
yolk sak timor igeren mikst GHT ile yolk sak tiimor icermeyen mikst GHT {in tedavisi ve
prognozu aymdir ve timér evresine baghidir. Cocuklarda saf yolk sak tiimérde kemoterapi

genellikle ileri evre ve rekkiirren tiimoérlere uygulanir (1, 2)
10. KORYOKARSINOM
a. Tant

Sinsisyotrofoblastik, sitotrofoblastik ve intermediyer trofoblastik hiicrelerden olusan

malign trofoblastik tiimérdir (1, 3, 5).
b. Epidemiyoloji

Saf koryokarsinom nadirdir ve testis timorlerinin %0.1-0.3"inii olusturur (1, 2, 4, 5).
Testikiiler germ hiicreli tiimérlerin (TGHT) %1'den azimi olusturur. Testikiiler GHT lerin

%8’inde koryokarsinom diger germ hiicre elemanlan ile birliktedir (3, 5).

c¢. Klinik o6zellikler
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Saf koryokarsinom genellikle 25-30 yaslarinda goriiliir. Puberteden 6nce goriilmez.
Vaskiiler invazyon egilimi nedeniyle oldukg¢a malign bir testis tiimoridiir. Genellikle
hemoptizi, dispne, santral sinir sistemni disfonksiyonu, hematemez, melena, hipotansiyon ve
anemi gibi metastaza bagl semptomlarla prezante olur. Dolasimda hCG g¢ok yiiksektir.
hCG’nin LH ile ¢apraz reaksiyonu ile bazi hastalarda Leydig hiicre hiperplazisi nedeniyle
jinckomasti, TSH ile ¢apraz reaksiyonu ile bazi hastalarda hipertiroidizm gorilir.
Testikiiler kitle palpabl olmayabilir. Primer alan ¢ok kiigiik olabilir veya yaygin metastatik

tutulum olmasina ragmen total olarak regrese olabilir (1, 2, 3, 4).
d. Makroskopik ozellikler

Testis genellikle normal boyutta olup hemoraji yaygin ise biiyiik boyutlara ulasabilir.
Tiimor siklikla kiglik ve hemorajiktir. Bazen beyaz-ten renkli timér hemorajik alan: saran
rim seklinde goriilebilir. Bazi vakalarda belirgin regresyon olur ve sadece gri-beyaz renkli

skar alan1 goruliir (1, 2, 3, 4, 5).
e. Mikroskopik ozellikler

Sinsisyotrofoblastik, sitotrofoblastik ve intermediyer trofoblastik hiicreler c¢esitli
oranlarda goriliir. Bu hiicresel komponentler, genellikle yaygin hemorajik ve nekrotik
zeminde gesitli paternlerde bulunurlar. Bazi Orneklerde sinsisyotrofoblastlar immatiir
plasental villuslarda gorilen yapiya benzer paternde sitotrofoblast yuvalarina baslhik
olusturur. En sik olarak hemoraji ve nekrozdan olusan santral zona sahip nodiiliin
periferinde rastgele sekilde karisik bulunurlar. Baz1 vakalarda, sinsisyotrofoblastik hiicreler
belirsiz olup goreceli olarak dar sitoplazmaya ve dejenere gériiniime sahiptir. Biitiin
paternlerde kan daman invazyonu siklikla tanmimlanir. Sinsisyotrofoblastik hiicreler
genellikle eosinofilik-amfofilik sitoplazma ile multiniikleerdir. Tipik olarak birkag, biiytik,
diizensiz sekilli, hiperkromatik niikleuslara sahiptirler. Siklikla pembe sekresyon veya
eritrositler igeren sitoplazmik lakiinlere sahiptirler. Sitotrofoblastik hiicreler bir veya iki
belirgin niikleoluslu tek, diizensiz sekilli niikleus ile soluk-berrak sitoplazmaya sahiptir.
intermediyer trofoblastik hiicreler eozinofilik-berrak sitoplazmaya ve tek niikleusa sahiptir.
Sitotrofoblastik  hiicrelerden daha buytkturler, fakat immiinhistokimyasal boyalar

kullamlmadan kolayca gorilemezler (1, 2, 3, 4).

f. immiinhistokimyasal 6zellikler
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hCG pozitivitesi en kuvvetli sinsisyotrofoblastik hiicreler ve sinsisyotrofoblastik
hiicreler ile sitotrofoblastik hiicreler arasinda tranzisyonel formu temsil eden biiyiik
mononiikleer trofoblastik hicrelerde goriliir (2, 3). Sitotrofoblastik hiicreler hCG ile zayif
boyanir veya hi¢ boyanmaz. Sinsisyotrofoblastik ve intermediyer trofoblastik hiicrelerde
HPL (Human plasental laktojen) ve gebelik spesifik 81 glikoprotein pozitifligi
goriilebilirken  sitotrofoblastlarda  goriilmez (2, 3, S).Inhibin-a sinsisyotrofoblastik
hiicrelerde pozitiftir. EMA pozitivitesi genellikle sinsisyotrofoblastlarda olmak iizere
koryokarsinomlarin yaklagik yarisinda goriiliir. Vakalarin yaklasik yarisinda PLAP yamali
reaktivite gosterir ve vakalarin yaklasik %25’inde  CEA hem sito- hem de
sinsisyotrofoblastik hiicrelerde pozitiftir. Biitiin hiicre tipleri sitokeratin eksprese eder (2, 3).

Eger gestasyonel 6rneklerden gok farkli degilse Mel-CAM ve HLA-G ile boyanma beklenir
(3).

g. Ayirici tant

Diger GHT tipleri trofoblastik hiicreler icerebilir fakat bunlar tek hiicreler veya kugiik
yuvalar seklinde bulunurlar ve koryokarsinomun bifazik paterni bulunmaz. Embriyonal
karsinom koryokarsinoma benzeyen dejenere hiicreler gosterebilir. Bu vakalarda hemoraji
ve hCG reaktivitesinin olmamas1 ve OCT3/4 reaktivitesinin bulunmasi koryokarsinomdan
ayrimda yardimcidir. Koryokarsinomun monofazik varyantinin ayirici tanisina seminom ve
yolk sak tiimoriin solid varyanti girer. AFP ve OCT3/4 reaktivitesinin olmamasi ve diffiiz
hCG reaktivitesinin bulunmasi koryokarsinom tamsinda yardimcidir. Plasental site
trofoblastik tiimér ise bifazik paternin olmamasi ve HPL’in kuvvetli ve diffiiz reaktivite

gostermesi ile koryokarsinomdan ayrilabilir (2).
h. Prognoz ve tedavi

Hastalarin ¢ogu ileri evrede saptamur. Siklikla tanidan 6nce metastaz yapar. Testikiiler
GHT lerin diger ¢ogu formundan daha kétii prognoziudur. Mikst GHT'de de koryokarsinom
miktar1 artikga prognoz kotilesir. Yiksek serum hCG seviyesi bilyiik timér yikini
yansttir ve kotii prognozla koreledir (1, 2, 3). Ister saf formda olsun ister MGHT'iin

komponenti olsun kemoterapi ile tedavi edilir (1).

11. KORYOKARSINOM DISI TROFOBLASTIK NEOPLAZMLAR

Testiste plasental site trofoblastik tiimorli seyrek vaka tanimlanmustir. Bunlar ayni

isimdeki uterin tiimorlerle benzer olup intermediyer trofoblastlardan olusur. Sito- veya
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sinsisyotrofoblastlar eslik etmez. Monofazik koryokarsinom ise baskin olarak mononikleer
sitotrofoblastlardan olusur. Seyrek sinsisyotrofoblastik hiicre bulunabilir. Bu tiimoérler ¢ok
nadir goriiliir. Plasental site trofoblastik timér HPL ile diffiiz ve hCG ile fokal olarak
immiinreaktif eozinofilik mononiikleer anjioinvaziv hiicrelerden olusur (1, 2, 3, 4, 103,

104).

Kemoterapi sonrast 8 hastada retroperitoneal metastazda gozlenen lezyon kistik
trofoblastik timér olarak tanimlanmistir. Benzer goriniimde kiigiik odaklar nadiren
kemoterapi almamus testikiiler GHT'de goriilebilir. Lezyon baskin olarak genis eozinofilik
sitoplazmali mononiikleer trofoblastik hiicrelerle déseli kiigiik kistlerden olusur. Niikleuslar

siklikla benekli kromatine sahiptir, mitoz nadirdir. hCG ile fokal reaktivite bulunur (1, 3).
12. TERATOM

a. Tamim

Farkli germinal tabakalan temsil eden gesitli doku tiplerinden olugur. Sadece iyi

diferansiye matiir dokulardan olusabilecegi gibi immatiir fetal benzeri dokular da igerebilir

(3).
b. Epidemiyoloji

Teratom iki farkl yas grubunda goriliir. Eriskinlerde, saf teratomun sikli1 %2.7-7
iken, testikiiler MGCT lin komponenti olarak siklig1 %47-50’dir. Cocuklarda ise insidansi
%24-36 arasindadir. Cocuklarda ikinci en sik testikiiler GHT diir (1, 2, 3, 4).

c¢. Klinik ozellikler

Cocuklardaki teratomlar ve dermoid kist benigndir. Cocuklarda teratomlann %65’
yasamun ilk veya ikinci yilinda (ortalama 20 aylikken) meydana gelir. Cocuklarda 4 yasg
sonrasi nadirdir. Postpubertal hastalarin ¢ogu geng eriskinlerdir. Cocuklarda siklikla saf
formda bulunurken erigkinlerde genellikle MGHT iin komponenti olarak bulunur ve tiim
MGHT lerin yaklasik yansindan fazlasina eslik eder. Postpubertal hastalarda yolk sak
tiimor veya sinsisyotrofoblastik hiicreler mevcut ise serum AFP ve hCG seviyeleri yiiksek
olabilir. Genellikle sert, diizensiz veya nodiiler, transilliiminasyon vermeyen Kkitle

seklindedir. Serum AFP diizeyi teratomun yolk sak tiimdrden ayriminda yardimeidir (2, 3).

d. Makroskopik 6zellikler
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Makroskopik olarak degisken goriiniime sahiptir. Matiir teratom siklikla ser6z veya
mukoid sivi igeren, ¢aplari genelde 1 cm’den kiiglik ¢ok sayida kist igerir. Gri-beyaz
kikirdak nodiller1 goriilebilir. Kikirdak ve kistik yapilar arasinda fibromiskiiler stroma

bulunabilir. Kesit yiizeyi kistik ve solid alanlar ile heterojen gériinimdedir (1, 2, 3, 4).
e. Timor yayilimi

Prepubertal ¢ocuklarda teratomlarin metastatik yayilimi bildirilmemistir. Oysa

postpubertal hastalarda saf matiir teratomda dahi metastaz riski vardir (2, 3).
f. Mikroskopik 6zellikler

Iyi diferansiye ve matiir doku tipleri keratinize ve nonkeratinize skuamoz epitel, néral
ve glandiiler dokulan igerir. Organoid yapilar nadir degildir. Ozellikle ¢ocuklarda deri,
respiratuar, gastrointestinal ve genitoliriner trakt yapilann izlenir. Boébrek, karaciger,
pankreas, tiroid, meniksler, koroid pleksus veya prostat dokusu nadiren bulunur.
Mezodermal komponentlerden en yaygim miiskiiler dokudur. Diger herhangi bir doku tipi
goriilebilir. Fetal tip doku ektodermal, endodermal veya mezankimal dokulardan olugabilir.
Primitif renal veya pulmoner dokuya benzer organoid diizene sahip olabilirler. Fetal tip
dokulan somatik tip maligniteli teratomdan ayirma zor olabilir. Bazilar1 boyutu ne olursa
olsun malign olan primitif noroektodermal timorden ayirtedilemeyen odaklar olarak
simiflandirilir, oysa digerleri primitif noroektodermal timér gibi bir mikroskopik alana esit
veya daha biiyiik nodiil kabul edilir. Teratomlar sinsisyotrofoblastik dev hiicreler igerebilir.
Teratomda paratestikiiler doku invazyonu ve intra ve ekstratestikiiler vaskiler invazyon

gorulebilir (1, 2, 3, 4, 105).
g. Immiinhistokimyasal 6zellikler

Teratom igin spesifik belirleyici yoktur. AFP iiretimi hepatoid doku, intestinal veya
respiratuar tip glandlarda olmak flizere teratomlarin yaklagitk %19-36’sinda g6riliir.
Teratomatdz epitelde alfa-1 antitripsin, CEA ve ferritin iretimi olabilir. hCG
sinsisyotrofoblastik hiicrelerde goriilebilir. Ayrica PLAP glandiiler yapilarda gosterilebilir
(1,2, 3).

h. Ayirici tam

[mmatir teratom ile sekonder malign komponentin, teratom ile epidermoid ve

dermoid kistin ayiric1 tamst yapilmalidir. Epidermoid ve dermoid kist makroskopik olarak
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kistiktir ve solid komponent igermez. Dermoid kistte mikroskopik olarak sadece deri ekleri
ieren keratinize skuaméz epitel goriiliir. Intestinal mukoza, kikirdak gibi diger farkli doku
tipleri goriilmez. Epidermoid kistte ise deri ekleri de yoktur. Ayrica dermoid ve epidermoid

kistte immatiir elemanlar yoktur ve ITGHNS eslik etmez (1, 2, 4).
1. Prognoz ve tedavi

Teratomun davranist iki farkh yas grubunda farklidir. Prepubertal hastalarda, teratom
hemen her zaman orsiecktomi ile tedavi edilir, kaynaklarda sadece 3 ay Once rezeksiyon
yapilan intraabdominal testiste 11 cm ¢apinda teratoma sahip 6 aylik bir infantta metastaz
bildirilmistir. Eriskinlerde ise seminom dist GHT gibi tedavi edilir. Postpubertal testiste,
teratom %22-37 vakada metastaz gosterir. Genellikle es zamanh metastaz gosterir,
vakalarin %13 tinde ise farkli zamanlardadir. Skar (burned out komponent) ile iliskili olursa
metastaz sikligi %66’dir. Metastazlarin hiicresel kompozisyonu primer tiimérden fakli

olabilir (2, 3).
13. DERMOID KIST
a. Tanim

Keratinize skuamoz epitel ile doseli bir veya daha fazla kistten olusan deri eklerini
iceren bir matiir teratom formudur. Diger teratdmatéz elemanlarin kiigiik alanlanm

icerebilir. Epidermoid kistte ise deri ekleri yoktur (2, 3).
b. Klinik 6zellikler

Testikiiler dermoid kist, stk goriillen overdeki analogu kistik teratomun 6zellesmis
benign formudur. Nadir goriliir. Bildirilen vaka sayis1 20'den azdir. Cogu testikiiler kitlesi

olan geng erkeklerde goriliir, nadiren ¢ocuklarda olabilir (2, 3).
c. Makroskopik ozellikler

Makroskopik incelemede genellikle tek kist goriiliir, sa¢ ve peynirimsi keratinoz

materyal igerebilir. Periferde solid odaklar goriilebilir (2, 3).
d. Mikroskopik 6zellikler

Mikroskopik olarak da keratin dolu kist normalde deride goriilen pilosebaséz unit ile
iliskili stratifiye skuamoz epitel ile doselidir. Ayrica ¢evreleyen fibroz duvar, ter bezlerini,

silyaya sahip glandlart veya goblet hiicreleri igeren epitel, diiz kas demetleri, kemik,
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kikirdak, tiroid, yag, intestinal doku, gastrik epitel, tikkriik bezi ve pankreatik doku
igerebilir, hepsi sakin sitolojik ozelliklere sahiptir. Seminifer tubullerde genellikle normal
spermatogenez goriilir ve ITGHN bulunmaz. Gogunda kiste komsu parankimde belirgin
lipomatoz reaksiyon goriliir. Bu reaksiyon muhtemelen kist igeriginin sizmasi nedeniyledir

(2, 3).
e. Prognoz
Testisin saf dermoid kistinin metastazi bildirilmemistir (2, 3, 4).
14. MONODERMAL TERATOM

U¢ germ yapragmin sadece birinden yani sadece endoderm, mezoderm veya
ektodermden olusur. Saf kartilagin6z teratom, struma testis, primer testikiiler karsinoid gibi
monodermal teratomlar tanimlanmigtir. PNET hem saf formda hem de mikst germ hiicreli
tiimoriin  komponenti olarak bildirilmistir. Histolopatolojik ozellikler diger bélgelerde
goriilene benzerdir. PNET metastazda olursa kotii prognoz ile iliskilidir. Epidermoid kist
timor benzeri lezyon olarak kabul edilir (1, 2, 3). Monodermal teratomlardan primer
karsinoid tiimor ile sekonder karsinoid timér ayrimi yapilmalidir. Ayrica Sertoli hiicreli
tiimér ve metastatik prostatik adenokarsinom karsinoid tiimdriin ayirict tanisina girer.
Sertoli hiicreli tiimérde inhibin pozitiftir. Kromogranin pozitivitesi hem Sertoli hiicreli
timorde hem de karsinoid timérde bildirilmistir. Prostatik adenokarsinomda PSA
pozitifligi goriiliir. PSAP pozitivitesi (Prostat spesifik asit fosfataz) hem karsinoid timérde

hem de prostatik adenokarsinomda gériliir (1, 2, 4).

15. SOMATIK TiP MALIGNITELER ILE TERATOM

a. Tanim

Tipik olarak diger organ ve dokularda kargilagilan malign timér komponentleri igeren

teratom tipidir. Omegin: sarkomlar ve karsinomlar (2, 3).

b. Klinik 6zellikler

Germ hiicreli dist malign timorler, primer veya metastatik germ hiicreli timorde

gelisebilir ve en sik teratomlardan gelisirler. Metastatik GHT’li hastalarin %3-6’sinda

gérillir (2, 3).

c. Mikroskopik ozellikler
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Germ hiicreli dis1 malign timoérler, ¢evrelerindeki GHT’1i saran yiiksek derecede
atipik somatik hiicrelerin invazyonu veya solid proliferasyonu ile karakterizedir. Ayrica
sekonder malignite gelisimi ile, kemoterapi ile indiiklenmis atipinin karistinlmamasi
konusunda dikkatli olmak gerekir. Testikiller GHT’lii hastalarda gériilen somatik tip
malignitenin en sik gorileni sarkomdur. Yaklasik yarisi indiferansiye sarkomdur, geriye
kalanlarin ¢ogu ¢izgili veya diiz kas diferansiyasyonu gosterir. GHT'lerde kondrosarkom,
osteosarkom, malign fibr6z histiyositom ve malign sinir kilifi timériinii igeren herhangi bir
tip sarkom gelisebilir. Primitif néroektodermal tiimérler (PNET) gittikge artarak kabul
gormiistii; ~ noroblastom,  medulloepitelyom,  periferal  noroepitelyom  veya
epandimoblastoma benzeyebilirler. Cogu sitokeratin pozitiftir ve sinaptofizin ve LEU7 ile
boyanir. 1/3’ii kromogranin pozitiftir. Ayrica S100 protein, GFAP ve HBA.71 pozitif
olabilirler. Testiste nefroblastom benzeri teratomlar nadir goruliir fakat metastazlarda daha
siktir. Karsinomlar GHT lerde daha az siklikta izlenir. Adenokarsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, néroendokrin karsinom bildirilmistir. Bu tiimérler sitokeratin, EMA ve bazen

CEA pozitiftir. PLAP, AFP ve hCG negatiftir (2, 3).
d. Ayiricl tant

Teratoma sekonder malign komponent ile metastatik karsinom veya sarkomun ayrimi

yapilmalidir (1).
e. Prognoz ve tedavi

Malign tiimor testisle simrli ise prognoz etkilenmez. Metastik bolgelerde somatik tip
maligniteler kotii prognoza sahiptir. GHT kemoterapisine cevap vermezler. Tedavi se¢enegi

cerrahi rezeksiyondur (1, 2, 3, 4).
16. POLIEMBRIYOMA
a. Tanim
Kiigiik embriyoid cisimler igeren farkli bir MGHT formudur (2, 3, 5).
b. Klinik 6zellikler

Saf formu ¢ok nadirdir. Genellikle diger germ hiicreli timérler ile iliskilidir. Diger

MGHT ile aym malign biyolojik potansiyele ve klinik gidise sahiptir (5).

c. Makroskopik ozellikler
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Makroskopik olarak siklikla yumusak, solid biraz 6dematézdiir . Hemoraji ve nekroz

gorilebilir (5).
d. Mikroskopik 6zellikler

Mikroskopik olarak embriyoid cisimler goriiliir. Embriyoid cisimler i¢ komponentten
olusur. Santralde embriyonal karsinom hiicrelerine benzeyen hiicrelerden olusan emriyonik
disk, ¢evresinde bir tarafta amniyotik kavite benzeri kavite ve diger tarafta yolk sak yapisi
bulunur. Embriyoid cisimleri primitif ekstraembriyonik mezankim ve gevsek miksomatoz

doku gevreler (2, 5).
e. Immiinhistokimyasal 6zellikler

AFP genellikle yolk sak yapisinda pozitiftir. Sitokeratin tiim embriyoid cisimde
pozitiftir. Vimentin ¢evreleyen mezankim ve miksomat6z stromada pozitiftir. PLAP pozitif

olabilir (5).
f. Ayinci tam

Ayirici tamda metastatik karsinom, embriyonal karsinom, yolk sak tiimor, teratom ve

diffiiz embriyoma vardir (5).
g. Prognoz ve tedavi
Mikst germ hiicreli tiimér ile aynudir (5).
17. MIKST GERM HUCRELI TUMOR
a. Tamim

iki veya daha fazla GHT komponenti igerir. Sinsisyotrofoblastik hiicreli seminom bu

kategoride kabul edilmez (1, 2, 3, 4, 5)
b. Insidans
Tiim primer testikiiler germ hicreli timorlerin %32-54’ini olusturur (2, 3, 4, 5).
c. Klinik 6zellikler

Yas aralig1 seminom igerip i¢ermedigine baghdir olup, ortalama 30 yastir. Seminom
iceriyorsa yas araligi, seminom ile seminom dis1 timér arasinda olup ortalama 33 yastir.

Seminom i¢ermiyor ise yas araligl ortalama 28 yastir. Prepubertal ¢ocuklarda nadirdir.
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Hastalarda agrili veya agrisiz testikiiler sislik mevcuttur. Abdominal agri, gastrointestinal
sistem bozuklugu veya pulmoner rahatsizlik metastaz isaretleridir. Hastalarin yaklasik %55-

60’1nda serum AFP ve hCG seviyeleri yiiksektir (1, 2, 3, 4).
d. Makroskopik 6zellikler

Biiylimis testis kistik ve solid alanlar, hemoraji ve nekroz ile heterojen kesit yiizeyi

gosterir (1, 2, 3, 5).
e. Timor yayilimi

Retroperitoneal lenf nodlarindan viseral organlara dogru yayilir. Koryokarsinom
odaklar1 veya sinsisyotrofoblastik hiicreler igerenler karaciger ve/veya beyni tutma

egilimindedirler (3)
f. Mikroskopik 6zellikler

Herhangi bir kombinasyonda GHT’lerin gesitli tiplerinden olusur. Gériintiimleri saf
formlar ile aymdir (1, 2, 3, 4, 5). Tan1 mevcut olan biitiin komponentleri igermeli ve her
birinin miktar1 hesaplanmalidir. Saf formlarda temel germ hiicre timor tipleri nadir iken,
mikst timérlerde ¢ok siktir. Embriyonal karsinom ve teratom vakalarin %47 sinde, yolk sak
tiimor vakalarin %41 inde mevcuttur. MGHT lerin %40°1 sinsisyotrofoblastik hiicre igerir.
Bir seride en sik kombinasyon teratom ve embriyonal karsinom iken bir digerinde

embriyonal karsinom, yolk sak timdr, teratom ve sinsisyotrofoblastik hiicreler bulunmustur

).
g. Immiinhistokimyasal 6zellikler

Cogu tiimériin yolk sak elemanlari, teratomatoz glandlar ve hepatoid hiicreleri AFP
ile immiinreaktiftir. Yolk sak tiimérin varhgt ile artmis serum AFP seviyesi arasinda
kuvvetli korelasyon vardir. Sinsisyotrofoblastik hicreler hCG ve diger plasental
glikoproteinler ile (PLAP, HPL, gebelik spesifik Bl glikoprotein) pozitiftir (3).
Immiinhistokimyasal bulgular saf GHT 'lerdeki gibidir (1).

h. Prognoz ve tedavi

Genis seminom odaklan igerenler, seminom igermeyen veya kigik bir odakta
seminom igerenlere gére tedaviye daha iyi yamit verirler. Primer timorde lenfatik veya

vaskiiler invazyon nodal metastaz ve niiks igin belirleyicidir. Primer tiimorde embriyonal
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karsinomun varlig1 ve yiizdesi evre II hastahk i¢in belirleyicidir. Teratom ve yolk sak
timorin varhg klinik evre I hastalikta (orsiektomi ile) diisik metastaz insidansi ile
iligkilidir (2, 3). Seminom dist GHT’ler gibi tedavi edilir ve tedavi timér evresine,
embriyonal karsinom yiizdesine ve anjiyolenfatik invazyon olup olmadigina baghdir (1, 2,

4).

B- ARASTIRMADA KULLANILAN BELIRLEYICILER iLE iLGILI GENEL
BILGILER

1. SALL4

SALL4, embriyonik kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi ve pluripotensini
surdiirmesinde gerekli bir transkripsiyon faktérii, yeni bir kok hiicre belirleyicisidir (13, 17,
18, 19, 106, 107, 108). Embriyonik kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesinin ve
pluripotensinin siirdiiriilmesi, yalnizca OCT3/4, NANOG ve SOX2'yi, degil ayrica
SALL4" de igeren bir grup gen tarafindan diizenlenmektedir (6, 13, 14, 15, 17, 18, 19, 106,
109). Bu ag iginde SALL4, OCT3/4"lin transkripsiyonunu regiile eder. Bu da géstermektedir
ki embriyonik kok hiicrelerde SALL4, OCT3/4'in sistem girisi (kaynag1) rolii yapar (6,
106). SALL4, Drosophila spalt (sal) geni ile homoloji gdsteren bir zinc finger
transkripsiyon faktoriidiir (6, 19, 106, 107). Drosophila'da sal, embriyonik gelisim sirasinda
bas ve kuyruk spesifikasyonunda onemli bir rol ile, bir bolge spesifik homeotik gen olarak
rol yapar (6, 19, 110). Farelerde, SALL4 erken embriyogenez i¢in gereklidir ve homozigot
mutant fareler erken embriyonik letalite gosterir (6, 19, 111, 112). Insanlarda SALL4,
kromozom 20q13.3-13.2'de lokalizedir (6, 19, 113). Diger tiirlerde oldugu gibi, SALL4
insan gelisimi i¢in de gereklidir ve SALL4 mutasyonlar1 Akro-renal-okiiler ve Okihiro
sendromlarina neden olur (6, 19, 106, 111, 113).

Kaynaklarda, diger tiimor tiplerinden sadece prekiirsor B hiicreli lenfoblastik lenfoma
ve akut myeloid l6semide SALL4 pozitifligi bildirilmis, hemapoetik tiimorlerin diger tipleri
SALL4 ile negatif bulunmustur (6, 19, 106, 114). Ayrica SALL4"in akut 16semide oldugu
gibi testikiiler germ hiicreli tiimérlerde timor biylimesini devam ettiren apoptozu 6nleyen

apoptotik yol ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (6).

SALL4 6zellikle primitif germ hiicreli timorlerde olmak tizere testis ve overin germ

hiicreli tiimérleri igin yeni bir tanisal belirleyicidir (106).
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SALL4, TGHT'ler icinde ozellikle ITGHN, klasik ve spermatositik seminom,
embriyonal karsinom ve yolk sak timdr i¢in oldukga yiiksek spesifite ile birlikte yeni bir
sensitif tanisal belirleyicidir (6, 108). Teratom ve koryokarsinomlarin boyanmasi
degiskendir. Somatik metastatik karsinomlarda ise negatiftir veya vakalann disiik bir
ylzdesi zayif boyanmaya sahiptir (108). SALL4, yolk sak timér i¢in alfa-fetoprotein ve
glypican3'ten daha sensitif bir belirleyicidir (6, 19, 115, 116, 117). Bir niikleer belirleyici
olan SALL4, ¢ogu primer ve metastatik germ hiicreli timérde niikleer ekspresyon gosterir,
fakat bazen diger malignitelerde eksprese edilebilir ve testis dist bélgelerde bu timérlerin

somatik karsinomlardan ayniminda yardimci olabilir (108).

TGHT tanili hastalar iizerinde daha once yapilan bir ¢alismada, Cao ve ark.'lari (6)
SALL4 uygulanan kesitlerde non-neoplastik seminifer tubuller mevcut olan 50 vakada (9
pediyatrik  testis ve 41 postpubertal testisi igeren), 50 testisin hepsinde
spermatogonyumlarda SALL4'Uin pozitif oldugunu saptamislar. Spermatogonyumlarin
cogunda boyanma yogunlugunu zayif-orta bulmuslar, fakat spermatogonyumlarda seyrek
olarak orta-kuvvetli SALL4 boyanmasi gozlenmistir. Ama bu boyanma neoplastik
hiicrelerden yine de daha zayif olarak belirlenmistir. Aynca, az sayida (<%35) primer
spermatosit zayif benek tarzi SALL4 boyanmasi gostermistir. Sekonder spermatosit,
spermatid, spermatoza ve Sertoli hiicrelerinde SALL4 negatif bulunmustur. Leydig
hiicreleri, rete testis, epididim, spermatik kord, fibroblastlar, kan damarlan ve

hematopoietik hiicreler SALL4 ile boyanmamustir.

2. OCT3/4 (Organic cation transporter 3/4)

OCT3/4, embriyonik kok hiicreleri ve germ hiicrelerinde cksprese edilen bir niikleer
transkripsiyon faktéridir (9, 119, 120, 121, 122) ve pluripotensin siirdiiriilmesi ve

regiilasyonu ile iliskilidir (9, 25, 136,176).

OCT3/4, 1,5 kilobaz alternatif PDGF- a (platelet derived growth faktor o) reseptor
ekspresyonunu regiile eder ve bu gostermektedir ki OCT3/4 embriyonik kék hiicrelerin
kendi kendini yenilemesi ve erken fare gelisimi i¢in gereklidir (118, 123, 124). OCT3/4
geninin hedeflenerek isleyisinin durdurulmas: erken fare embriyolan igin dldiriicidiir (118,
123). OCT3/4, ozellikle testikiller seminom ve embriyonal karsinom olmak izere

pluripotent germ hiicrelerinde saptanmigtir (118, 136).

OCT3/4 ( aynca POUSF1, OCT3, veya OTF3 olarak bilinir), insan embriyonik kék

ve germ hiicrelerini igeren indiferansiye, pluripotent hiicrelerden eksprese edilen, POU5F1
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geni tarafindan kodlanan bir POU-domain class-5, oktamer-baglayici niikleer transkripsiyon

faktoridiir (9, 118, 119, 120, 121, 122, 124, 125, 126, 128).

OCT3/4 geni, insan kromozomu 6p21.3'te lokalizedir (9, 118, 119, 120, 127, 128,
130) ve akis yoniindeki hedef genlerinin regiilasyonu yoluyla normal gelisim ile iliskili bir
proteini kodlar (9, 118, 131). Farede anormal OCT3/4 ekspresyonu, kritik gelisimsel
genlerin anormal ekspresyonu ile iliskili olabilir (9, 132). Insan embriyolarinda benzer
bulgular, insanlarda da OCT3/4'ln hiicresel diferansiyasyonun regiilasyonu ile ilgili oldugu
kanisini destekler (9, 122, 133, 134, 135). Malign transformasyon progesinde OCT3/4
ckspresyon ve translasyonunun reaktivasyonu yaygin olay degilken (9, 136) bununla
birlikte, protein normal olarak insan embriyonik germ hiicrelerinde ve onlardan gelisen

indiferansiye timorlerde bulunur (9, 136, 137).

Eriskin testikiiler germ hiicreli timérlerin birgok tipi vardir ve herbirinin
diferansiyasyon agamasi farklidir (4, 9, 138). Seminom ve embriyonal karsinomu igeren
testikiiler germ hiicreli timorlerin spesifik tiplerinin in vitro ¢alismalarinda OCT3/4'in 1.5-
kb alternatif PDGF-a reseptoriini diizenledigi gosterilmistir (9, 137, 139). Seminomlar
erken germ hiicrelerinin fenotipini gosterir ve pluripotent potansiyele sahiptir. Ayrnca
embriyonal karsinomlar aslinda pluripotenttir. Bu nedenle, bu iki germ hiicreli timor
komponentinin OCT3/4 eksprese etmesi beklenir (136, 139). Yolk sak tiimér, matiir
teratom, immatiir teratom ve koryokarsinomlari igeren diger germ hiicreli timor tipleri daha
diferansiyedir ve bu nedenle bu transkripsiyon faktoriinii eksprese etmeleri beklenmez (9,

129).

Yaklasik 18 kd, Pit-Oct-Unc ailesi transkripsiyon faktori OCT3/4 geninin,
embriyonik kok hiicrelerde ve timor hiicrelerinde (fakat diferansiye dokulann hiicrelerinde

degil) spesifik olarak eksprese oldugu gozlenmistir (9, 130, 140).

OCT3/4 proteini, intratubuler germ hiicreli neoplazi (25, 141, 142) seminom,
embriyonal karsinom (9, 25, 118, 136) ve over disgerminomu igin spesifik ve sensitif bir
belirleyici kabul edilir. Bazi metastatik germ hiicreli timérlerin tanisinda ve genellikle
germinom olarak adlandinlan santral sinir sistemi seminomlarinda OCT3/4%n yiiksek

derecede sensitif ve spesifik oldugu bulunmugstur (9, 25, 118, 130, 143, 144, 145, 146).

Fare modellerindeki ¢aligmalar daha diferansiye dokularda bu transkripsiyon
faktériiniin ekspresyonunun azaldigini gostermistir. Bu nedenle OCT3/4'iin embriyonik kék

ve germ hiicrelerinde pluripotent potansiyeli sirdirmede fonksiyonu oldugu diistiniilmistiir
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ve embriyonik kok hiicre formasyonu ve kendi kendini yenilemesi igin gerekli oldugu

gosterilmigtir (9).

TGHT tanili hastalar iizerinde daha 6nce yapilan bir ¢alismada, Cao ve ark.'lan (6)
OCT3/4 uygulanan kesitlerde non-neoplastik seminifer tubuller mevcut olan 50 vakada (9
pediyatrik testisi ve 41 postpubertal testisi igeren), 50 testisin hepsinde non-neoplastik

testikiiler dokunun biitiin komponentlerinde OCT3/4 negatif bulunmustur.

3. PLAP (Placental alkaline phosphatase)

Plasenta, immiinolojik olarak ve 1s1 stabilitesi ve g¢esitli nonkompetitif inhibitdrlere
duyarlihig ile, intestinal ve karaciger izoenzimlerinden aynlabilen bir alkalin fosfataz formu
liretir (154). PLAP, yaklasik 67.000 dalton molekiiler agirhginda 2 subunitten olusan bir
hiicre ylizey glikoproteinidir (147,148).

Plasental alkalin fosfatazin poliklonal antiserum kullamlarak testis, over, akciger,
mide ve pankreas igeren neoplazmlarin genis bir araliginda ektopik olarak goriildiigii
bildirilmistir (147, 149, 150, 151). Bununla birlikte, PLAP'a kars1 poliklonal antiserum,
cesitli formlar arasindaki ayrimi agikga yapamaz ve 6zellikle intestinal form olmak tzere
diger alkalin fosfataz izoenzimleri ile ¢apraz reaksiyona girebilir. PLAP'a karst monoklonal
antikorlarin bulunmas: daha yiksek duyarhlik ile enzim dagihmini incelemeyi miimkiin

kalar (147).

PLAP, germ hiicre diferansiyasyonu igin yiksek derecede sensitif, fakat nonspesifik
bir belirleyicidir (118). PLAP immiinreaktivitesi germ hiicreli dist tiimorlerde de

gozlenmistir (27, 28, 118, 147, 152, 153, 154, 155, 156, 157).

ITGHN ve seminom igin kullanilan en yaygin belirleyici olan PLAP, biyolojik
fonksiyonu bilinmeyen bir molekiildiir (108, 158). PLAP, seminomlarin %98’inde,
embriyonal karsinomlarin %97’sinde, yolk sak timorlerin %85’inde ve ITGHNS
vakalarinin %98’ine varan kisminda pozitiftir (108, 159). Bununla birlikte baz calismalarda
sensitivite ok diisiiktiir (108, 160). Karakteristik olarak ITGHN ve seminomda sitoplazmik
membran paterninde reaktivite gosterir, fakat diger tiimoérlerde yiiksek derecede sitoplazmik
reaktivite gosterir. Ayrica nadir vakalarda nonneoplastik spermatogenik hiicreler, nadiren

PLAP ile boyanabilir, bu ylizden PLAP ITGHN igin tamamen spesifik degildir (108, 159).
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V- GEREC VE YONTEM
A- Arastirma olgularinin belirlenmesi ve hazirlanmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda bilgisayar
ortamindaki argiv kayitlarindan 1995-2010 yillar1 arasinda orsiektomi materyallerinde
seminom, embriyonal karsinom, endodermal siniis timorii ve mikst germ hiicreli timér
tamsi alan olgularin kayitlarina ulasildi.  Kontrol grubu olarak gastrektomi ve kolektomi
materyallerinde adenokarsinom, akciger lobektomi ve larenjektomi materyallerinde

skuamoz hiicreli karsinom tanisi alan olgularin kayitlarina ulasildi.

Belirlenen olgulara ait argiv materyalini olusturan tim Hematoksilen&Eozin boyah
preparatlar tekrar incelendi. Bu incelemeler sonucunda arastirmamizda yer alabilecek 40 saf
seminom, 14 saf embriyonal karsinom, 11 saf endodermal siniis tiimorii, 73 mikst germ
hiicreli tiimor, 10 mide adenokarsinomu, 10 kolon adenokarsinomu, 10 akciger skuamoz

hiicreli karsinomu ve 10 larenks skuam6z hiicreli karsinomu tanili toplam 178 adet olgu

belirlendi.

Hematoksilen&Eozin boyali preparatlardan immiinhistokimyasal inceleme i¢in uygun

dokular belirlenerek bu dokulara ait arsivde mevcut parafin bloklara ulasild.

Immiinhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi icin ncelikle kontrol
bloklari belirlendi. PLAP, SALLA ve OCT3/4 igin birimimizde degerlendirilmis seminom
olgularina ait parafin bloklar kontrol blogu olarak segildi. Bu kontrol bloklari kullanilarak

antikorlarin ¢alisip ¢aliymadig1, en iyl hangi diliisyonda ¢alistiklar1 saptandi.

Belirlenen parafin bloklardan birer adet Hematoksilen&Eozin igin, i¢ adet

immiinhistokimyasal yontem igin toplam 4 adet lama 3 um kalinliginda kesitler hazirland:.

Kesitler immiinhistokimyasal yontemde kullanilacak olan hazir temin edilen pozitif

sarjli lamlara alindi. Bu preparatlar 56 °C etiivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu ve

kesitlerin yapismast saglandi.

Preparatlar immiinhistokimyasal yontemin uygulanacagi giine kadar iisti kapal

olarak oda sicakliginda bekletildi.
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Immiinhistokimyasal yonteme gegmeden 6nce lamlar 30 dakika ksilende bekletilerek
deparafinizasyon islemine baslandi. Sonra 15 dakika (3x5 dakika) %99,8'lik absolii alkolde
bekletildi, ardindan 15 dakika (3x5 dakika) %96'lik alkollerden gegirilerek distile suya

kadar getirilen kesitler hidrate edildi.

Daha sonra immiinhistokimyasal incelemede 6nemli problem olan antijen miktarinin
azhig1 veya maskelenmesi sorununun giderilmesi amaciyla ile antijenleri agiga ¢ikarmak

lizere antijen retrieval islemine gegildi.

Antijen retrieval islemi etilen daimin tetraasetik asit (EDTA) soliisyonu (EDTA -
Saline Buffer 10x solution, Scy Tek Logan, UTAH, USA, Ref No: ETA 999, Lot no:18689)

icinde mikrodalga firinda kaynatma ydntemi ile yapild.

10 ml EDTA soliisyonuna 90 ml distile su eklenerek EDTA ¢alisma soliisyonu elde
edildi.

Lamlar bu soliisyonu igeren kaplara alind1 ve mikrodalga firinda maksimum giicte 4

kez 5’er dakika olmak tizere 1s1nland.

Lamlar oda sicakliginda 20 dakika sogumaya birakildi. Daha sonra soguyan lamlar

distile suya alind1. Bu islem ile antijenler aciga ¢ikanldi.

Antijen retrieval islemi sonrasi distile suya alinan kesitlerin ¢evresi hidrofobik kalem
ile doku sinirindan ¢izildi ve bu lamlar PBS (fosfat tamponlu serum fizyolojik, pH:7,4) ile

yikandi.

Primer antikorlardan PLAP 1/40, SALL4 ve OCT3/4 1/100 oraninda sulandirilarak
kullamma hazir hale getirildi. Arastirmamizda kullamlan primer antikorlar, sulandirma

oranlar1 ve inkiibasyon siireleri Tablo-2'de gosterilmigtir.

Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in kesitler tizerine

%3'liik hidrojen peroksit damlatildi ve 20 dakika siire boyunca beklendi.
Hidrojen peroksit uygulamasini takiben kesitler PBS ile 5 dakika yikand:.

Nonspesifik baglanmalar nlemeye yonelik olarak 15 dakika protein blokaj (Scy Tek
Super Blok Logan, UTAH USA Ref No: AAA 125, Lot no: 19273) uygulandi.

Lamlar yikanmadan uizerindeki blokaj silkelendi.
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Primer antikorlar PLAP, SALL4 ve OCT3/4 i¢in 120 dakika inkiibasyon yapildi.
Lamlar PBS ile yikandi ve PBS ile dolu salede 5 dakika bekletildi.

Yikanan kesitler tizerine antijen-antikor kompleksi isaretlemesi i¢in 25 dakika
Biyotin ile igaretli sekonder link antikor soliisyonu (Scy Tek SensITEK anti-Polyvalent,
Biotinylated Antibody Logan, UTAH, USA, Ref No: ABF 125, Lot No:19476) uygulandi.

Lamlar PBS ile 5 dakika yikand:.

Yikanan kesitler Gizerine antijen-antikor-link kompleksinin etiketlenme (label) islemi
icin 25 dakika Horse radish peroxidase (HRP) ile isaretli streptavidin molekiilii igeren
enzim soliisyonu (Scy Tek SensITEK HRP, Logan, UTAH, USA, Ref No: ABG 125, Lot
No:19477) uyguland.

Lamlar PBS ile 5 dakika yikand.

Aminoethyl carbazole (AEC) kromojen soliisyonu (Bulk Pack AEC
kromojen/Substrat System, Scy Tek, , Logan, UTAH, USA, Ref No: AE 125, Lot
No:19277) kullamilarak iki 6nceki basamakta igaretlenen komplekslerin renklendirme islemi

gergeklestirildi.

20 mikrolitre AEC kromojen, I ml AEC substrat ile kanistinldiktan sonra kesttlere 15

dakika siire ile uygulandi.

Daha sonra kesitler distile su ile yikanip, distile su ile dolu saleye alindi.Yikanan
kesitlere Mayer Hematoksilen ile 1 dakika zit boyama uygulandi. Sonrasinda suyla yikandi

ve amonyakl1 suya birkag kez daldinlip ¢ikanld: ve distile suya alind1.
Lamlar, su bazli kapama maddesi (Aqueous-Mount, Scy Tek, Logan, UTAH, USA,

Ref No: AML 030, Lot No: 18745) kullanilarak lamel ile kapatildi.
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Antikor ve klon -~ Uretici | Sulandirma  inkiibasyon siiresi
‘ i orani - ve sicakligt

inonoklonal Mouse SALL4 Anﬁbody Biocare 'Medilcanl,' Concord;"; . - 120 dakika,

. USA |

Klon c-10 , - 1/100 oda sicaklig

‘Monoklonal Mouse OCT3/4 Antibody ' Santa Cruz Biotechnology, Inc. 120 dakika,

Klon 6E3 - 1/100 - oda sicaklig
; | |

‘Monoklonal Mouse PLAP Antibody 'Novocastra, Leica Biosystems '~ 120 dakika,
Newcastle Ltd, 5 '

Klon 8A9 : - 1/100 - oda sicaklig

- United Kingdom

Tablo-2: Kullarulan antikorlara ait bilgiler

B- IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

1. SALL4

SALL4 i¢gin sadece niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore
zayif, orta ve kuvvetli olarak skorlandi. SALL4 ile boyanan tiimor hiicreleri yiizdelerine
gore 0, 1+, 2+, 3+, 4+ olarak skorland1. SALLA4 ile higbir tiimér hiicresi boyanmamus ise 0,
timdr hiicrelerinin <%30'u boyanmus ise 1+, timdr hiicrelerinin %31-60"t boyanmus ise 2+,
timor hiicrelerinin %61-90'1 boyanmis ise 3+ ve timoér hiicrelerinin >%90"1 boyanmis ise

4+ kabul edildi.
2.0CT3/4

OCT3/4 igin sadece niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gére
zayif, orta ve kuvvetli olarak skorlandi. OCT3/4 ile boyanan tiimor hiicrelerinin yiizdesine
gore 0, 1+, 2+, 3+, 4+ olarak skorland1. OCT3/4 ile higbir tiimér hiicresi boyanmamus ise 0,
timor hiicrelerinin <%30'u boyanmis ise 1+, timér hiicrelerinin %31-61'i boyanmus ise 2+,
timor hicrelerinin %61-90"1 boyanmis ise 3+ ve timdr hiicrelerinin >%901 boyanmis ise

4+ kabul edildi.
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3. PLAP

PLAP igin sitoplazmik ve/veya membranoz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma
siddetine gére zayif, orta ve kuvvetli olarak skorlandi. PLAP ile boyanan tiimér hiicrelerinin
yuzdesine gore 0, 1+, 2+, 3+, 4+ olarak skorlandi. PLAP ile hicbir timér hiicresi
boyanmamis ise 0, timér hiicrelerinin <%30'u boyanmis ise 1+, timor hiicrelerinin %3 1-
61'1 boyanms ise 2+, timor hiicrelerinin %61-90"1 boyanmis ise 3+ ve timér hiicrelerinin

>%90'1 boyanmuis ise 4+ kabul edildi.
D- Biyoistatiksel analiz

Caligmamizda Kruskal-Wallis testi ile timoér gruplarinda PLAP, SALL4 ve OCT3/4
ile boyanan hiicre ylizdeleri arasinda anlamli fark olup olmadif1 arastinldi. Ikili
kargilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi kullamlarak (0.05:15=0.003) anlamlilik sinin

p=0.003 alinarak Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Kruskal-Wallis testi ile ayrica seminom, embriyonal karsinom, yolk sak timér ve
teratom gruplarinda boyanan timor hiicrelerinin PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile boyanma
siddetleri arasinda anlamli fark olup olmadig: arastinldi. Kruskal-Wallis testinde anlamlilik
stnirt  p=0.05 alind1. Ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmesi kullanilarak

(0.05:6=0.0083) anlamlilik sinirn p=0.0083 alinarak Mann-Whitney U testi kullanilmustur.

Friedman varyans analizi ile herbir timor grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile
boyanan timér hiicre yizdesi arasinda anlaml fark olup olmadigi arastirildi. Friedman
testinde anlamlilik sinirt p=0.05 alinmugtir. Ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni dizeltmesi

kullamlarak (0.05:3=0.0166) anlamlhihik siin p=0.0166 alinarak Wilcoxon testi

kullamlmustir.

Biyoistatiksel ¢oziimlemelerde SPSS (Siriim: 17.0) paket programi kullamilmistir.

VI- BULGULAR

Galismamiz toplam 178 vaka lizerinde yapilmistir. Bu vakalann 138'i orsiektomi
materyalinde germ hiicreli testis timori bulunan vakalardir. Olgularin 40'1 saf seminom,
14'i saf embriyonal karsinom, 11'i saf yolk sak timér, 73" mikst germ hiicreli tiimordiir.
Kontrol grubu olarak ise diger organlarda epitelyal timori bulunan 40 vaka ¢alisma

kapsamina alinmustir (Grafik-1). Bunlarin 10'u akciger lobektomi materyalinde skuamoz
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hicreli  karsinom, 10'u larenjektomi materyalinde skuamoz hiicreli karsinom, 10'u
gastrektomi materyalinde adenokarsinom ve 10'u kolektomi materyalinde adenokarsinom

tanist almastir.

73 mikst germ hiicreli timériin 57'si embriyonal karsinom komponenti, 43'ii yolk sak
timor komponenti, 37'si teratom komponenti, 1l'i seminom komponenti, 6'si
koryokarsinom komponenti icermektedir. Saf form ve mikst germ hiicreli timér
komponenti olarak degerlendirilen toplam seminom sayisi 51, toplam embriyonal karsinom
sayist 71, toplam yolk sak tiimor sayis1 54'tiir. Teratom ve koryokarsinom sadece mikst
germ hiicreli timoriin komponenti olarak ¢alismamizda yer almakta olup, toplam teratom
sayist 37 ve toplam koryokarsinom sayis1 6'dir (Grafik-2). Sonug olarak incelenen toplam
germ hiicreli tiimor sayisi (saf ve komponent) 219'dur ve 40 kontrol grubu timérinii de

ekledigimizde incelenen toplam tiimér sayis1 259'dur.

Ayrica 138 GHT'in 76'sinda ITGHNS saptandi. Ek olarak vakalardan 2'sinde

intratubuler seminom ve 2'sinde intratubuler embriyonal karsinom gériildii.

Calismamizda vakalar immiinhistokimyasal olarak PLAP, SALL4 ve OCT3/4
antikorlari ile incelendi. Her tiimér tipinde PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile boyanan hiicre

yuzdesi ve boyanan hiicrelerde boyanmanin siddeti arastirild.
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Grafik-1: Vakalarin tiimor tipine gore dagihmlan
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Grafik-2: Germ hiicreli timdr tiplerinin (Saf form ve MGHT komponenti) dagilimlan

A- IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA SONUCLARI

1. PLAP

51 seminomun (saf ve komponent) timiinde PLAP ile membrandz ve/veya
sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan timér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede
PLAP ile seminomlarin 34'linde (%66,7) 4+, 14'inde (%27,5) 3+, 2'sinde (%3,9) 2+, 1'inde
(%2) 1+ boyanma izlendi (Tablo-3, Grafik-3). PLAP ile boyanma siddetine gore
degerlendirmede 51 seminomun 33'inde (%64,7) kuvvetli, 13'inde (%25,5) orta siddette,
S'inde (%9,8) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak PLAP ile seminomlarin 26'sinda 4+
kuvvetli, 5'inde 4+ orta siddette, 2'sinde 4+ zayif, 6'sinda 3+ kuvvetli, 8'inde 3+ orta
siddette, l'inde 3+ zayif, l'inde 2+ kuvvetli, l'inde 2+ zayif, l'inde 1+ zayif boyanma

saptandi (Tablo-10, Tablo-13).

71 embriyonal karsinomun (saf ve komponent), 70'inde PLAP ile membranéz ve/veya
sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan timoér hiicresi yiizdesine gére degerlendirmede
PLAP ile embriyonal karsinomlarin 16'sinda (%22,5) 4+, 18'inde (%25,4) 3+, 31'inde
(%43,7) 2+, S'inde (%7) 1+ boyanma izlendi. l'inde ise (%1,4) PLAP ile boyanma
izlenmedi (Tablo-3, Grafik-4). PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 71
embriyonal karsinomun 39'unda (%54,9) kuvvetli, 26'sinda (%36,6) orta siddette, 5'inde

(%7) zayif boyanma goriildi. Sonug olarak PLAP ile embriyonal karsinomlarin 15'inde 4+
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kuvvetli, l'inde 4+ orta siddette, 14'inde 3+ kuvvetli, S'inde 3+ orta siddette, 10'unda 2+
kuvvetli, 18'inde 2+ orta siddette, 2'sinde 2+ zayif, 3'linde 1+ orta siddette, 2'sinde 1+ zayif

boyanma saptandi. 1'inde ise PLAP ile boyanma goriilmedi (Tablo-11, Tablo-13).

54 yolk sak tiimoériin (saf ve komponent), 34'inde PLAP ile membranoz ve/veya
sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan tlimor hiicresi yiizdesine gére degerlendirmede
PLAP ile yolk sak timdrlerin 3'inde (%5,6) 3+, S'inde (%9,3) 2+, 26'sinda (%48,1) 1+
boyanma izlendi. 20'sinde (%37) ise PLAP ile boyanma izlenmedi (Tablo-3, Grafik-5).
PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 54 yolk sak timoérin 3'inde (%5,6)
kuvvetli, 11'inde (%20,4) orta siddette, 20'sinde (%37) zayif boyanma goriildii. Sonug
olarak PLAP ile yolk sak tiimorlerin 1'inde 3+ kuvvetli, 2'sinde 3+ orta, 2'sinde 2+ kuvvetli,
4'inde 2+ orta siddette, 2'sinde 1+ kuvvetli, 8'inde 1+ orta, 15'inde 1+ zayif boyanma

saptandt. 20'sinde ise PLAP ile boyanma gorilmedi (Tablo-12, Tablo-13).

37 teratomun (sadece MGHT komponenti), 10'unda PLAP ile membranoz ve/veya
sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan timor hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede
PLAP ile teratomlarnin l'inde (%2,7) 2+, 9'unda (%24,3) 1+ boyanma izlendi. 27'sinde
(%73) ise PLAP ile boyanma izlenmedi (Tablo-3, Grafik-6). PLAP ile boyanma siddetine
gore degerlendirmede 37 teratomun 2'sinde (%5,4) kuvvetli, 2'sinde (%5,4) orta siddette,
6'sinda (%16,2) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak PLAP ile teratomlanin 1'inde 2+
kuvvetli, I'inde 1+ kuvvetli, 4linde 1+ orta siddette, 4'inde 1+ zayif boyanma saptandi.

27'sinde ise PLAP ile boyanma goriitmedi (Tablo-13).

6 koryokarsinomun (sadece MGHT komponenti), 4'inde PLAP ile membranéz
ve/veya sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan timér hiicresi yizdesine gore
degerlendirmede PLAP ile koryokarsinomlarin 2'sinde (%33,3) 2+, 2'sinde (%33,3) 1+
boyanma izlendi. 2'sinde (%33,3) ise PLAP ile boyanma izlenmedi(Tablo-3, Grafik-7) .
PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 6 koryokarsinomun 2'sinde (%33,3) orta
siddette, 2'sinde (%33,3) =zayif boyanma goriildi. Sonu¢ olarak PLAP ile
koryokarsinomlarin 1'inde 2+ orta siddette, l'inde 1+ orta siddette, 1'inde 2+ zayif, 1'inde

1+ zayif boyanma saptandi. 2'sinde ise PLAP ile boyanma gériilmedi (Tablo-13).

Kontrol grubunda ise 40 vakanin 4'inde (%10) PLAP ile membrandz ve/veya
sitoplazmik boyanma saptandi. Boyanan timoér hiicresi yilizdesine gére degerlendirmede
PLAP ile l'inde (%2,5) 3+, 3"inde (%7,5) 1+ boyanma izlendi. 36'sinda (%90) ise PLAP ile
boyanma izlenmedi (Grafik-8). PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 40
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PLAP BOYANMASI

Tiimoér Tipi (Saf ve komponent) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Seminom (Klasik) (n=51) 0 1(%2) - 2(%39) 14(%275)  34(%66.7)
Embriyonal karsinom (n=71) 1%14) s 31 (%,43.7) 18(%25.4) 16 (%22.5)
Yolk sak timor (n=54) 20(%37) - 26(%48.1)  5(%93) 3 (%5.6) 0
Teratom (n=37) 27 %73) 9u243)  1(%2.7) 0 0
Koryokarsinom (n=6) 2(%333) - 2(%333) 2(%333) 0 0

Tablo 3: Testikiiler germ hiicreli tiimérlerde PLAP immﬁnhistokimyasal boyanmasi

vakanin 2'sinde (%35) orta siddette, 2'sinde (%5) zayif boyanma goriildii. Sonu¢ olarak
PLAP ile kontrol grubundaki vakalann I'inde 3+ orta, l'inde 1+ orta siddette, 2'sinde 1+
zayif boyanma saptandi. 36 vakada ise PLAP ile boyanma gorilmedi. Kontrol grubundaki
timérlerde 10 akciger skuamdz hiicreli karsinomunun 1'inde I+ orta siddette, 10 mide
adenokarsinomunun l'inde 1+ zayif, 10 kolon adenokarsinomunun 1'inde 3+ orta siddette,

l'inde 1+ zayif boyanma izlendi. 10 larenks skuaméz hiicreli karsinomunun ise higbirinde

boyanma goriilmedi.

Toplam 138 GHT'iin 76'sinda ITGHNS saptanmis olup PLAP ile tiimiinde boyanma
goriildii. Bir vakada ek olarak intratubuler embriyonal karsinom mevcut olup PLAP ile

boyanma goériildii (Tablo-10-Tablo-13).

2. SALL4

51 seminomun (saf ve komponent) tiimiinde SALL4 ile niikleer boyanma saptandi.
Boyanan tiimér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALL4 ile seminomlarin 39'unda
(%76,5) 4+, 11'inde (%21,6) 3+, l'inde (%2) 2+ boyanma izlendi (Tablo-4, Grafik-3).
SALL4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 51 seminomun 30'unda (%58,8)
kuvvetli, 14'inde (%27,5) orta siddette, 7'sinde (%13,7) zayif boyanma gériildii. Sonug
olarak SALL4 ile seminomlarin 29'unda 4+ kuvvetli, 9'unda 4+ orta siddette, 1'inde 4+
zayif, l'inde 3+ kuvvetli, 4'linde 3+ orta siddette, 6'sinda 3+ zayif, 1'inde 2+ orta siddette
boyanma saptandi (Tablo-10, Tablo-13).
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71 embriyonal karsinomun (saf ve komponent), tiimiinde SALL4 ile niikleer boyanma
saptandi. Boyanan tiimér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALL4 ile embriyonal
karsinomlarin 57'sinde (%80,3) 4+, 11'inde (%15,5) 3+, 2'sinde (%2,8) 2+, 1'inde (%1,4) 1+
boyanma izlendi (Tablo-4, Grafik-4). SALL4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede
71 embriyonal karsinomun 56'sinda (%78,9) kuvvetli, 10'unda (%14,1) orta siddette, 5'inde
(%7) zayif boyanma goriildi. Sonug olarak SALL4 ile embriyonal karsinomlarin 52'sinde
4+ kuvvetli, 4'linde 4+ orta siddette, 31inde 3+ kuvvetli, S'inde 3+ orta siddette, 4'linde 3+

zayif, 2'sinde 2+ orta, 1'inde 1+ zay1f boyanma saptandi (Tablo-11, Tablo-13).

54 yolk sak timorin (saf ve komponent), 52'sinde SALL4 ile niikleer boyanma
saptand1. Boyanan tiimor hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALL4 ile yolk sak
timoérlerin 12'sinde (%22,2) 4+, 18'inde (%33,3) 3+, 12'sinde (%22,2) 2+, 10'unda (%18,5)
1+ boyanma izlendi. 2'sinde (%3,7) SALLA4 ile boyanma saptanmadi (Tablo-4, Grafik-5).
SALLA4 ile boyanma siddetine gére degerlendirmede 54 yolk sak tiimériin 22'sinde (%40,7)
kuvvetli, 18'inde (%33,3) orta siddette, 12'sinde (%22,2) zayif boyanma goriildii. Sonug
olarak SALL4 ile yolk sak tiimérlerin 10'unda 4+ kuvvetli, 11'inde 3+ kuvvetli, 8'inde 3+
orta siddette, 8'inde 2+ orta siddette, 2'sinde 1+ orta siddette, 4'linde 2+ zayif, 8'inde 1+

zayif boyanma saptandi. 3'linde ise SALL4 ile boyanma gériilmedi (Tablo-12, Tablo-13).

37 teratomun (saf ve komponent), 10'unda SALL4 ile niikleer boyanma saptandi.
Boyanan tiimér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALL4 ile teratomlann 1'inde
(%2,7) 2+, 9'unda (%24,3) 1+ boyanma izlendi. 27'sinde (%73) SALL4 ile boyanma
saptanmadi (Tablo-4, Grafik-6). SALL4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 37
teratomun 2'sinde (%5,4) kuvvetli, 2'sinde (%5,4) orta siddette, 6'sinda (%16,2) zayif
boyanma goriildii. Sonug olarak SALL4 ile teratomlann 1'inde 2+ kuvvetli, 2'sinde 1+
kuvvetli, 2'sinde 1+ orta siddette, l'inde 2+ zayif, 4'inde 1+ zayif boyanma saptandi.

27'sinde ise SALL4 ile boyanma goriilmedi (Tablo-13) .

6 koryokarsinomun (sadece MGHT komponenti), 3'inde SALL4 ile niikleer
boyanma saptandi. Boyanan tiimor hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALL4 ile
koryokarsinomlarnin 1'inde (%16,7) 4+, l'inde (%16,7) 2+, 1'inde (%16,7) 1+ boyanma
izlendi. 3'inde (%50) SALL4 ile boyanma saptanmad: (Tablo-4, Grafik-7). SALL4 ile
boyanma siddetine gore degerlendirmede 6 koryokarsinomun 2'sinde (%33,3) kuvvetli,
1'inde (%16,7) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak SALLA ile koryokarsinomlarin 1'inde
4+ kuvvetli, l'inde 1+ kuvvetli, 1'inde 2+ zayif boyanma saptandi. 3'inde ise SALL4 ile

boyanma gorilmedi (Tablo-13).



53

SALL4 BOYANMASI
Tiimér Tipi (Saf ve komponent) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Seminom (Klasik) (n=51) 0 0 1(%2)  11(%21.6) 39(%76.5)
Embriyonal karsinom (n=71) 0 1(%1.4)  2(%2.8) 11(%15.5) 57 (%80.3)
Yolk sak tiimér (n=54) 2(%3.7) 10(%18.5) 12(%22.2) 18 (%33.3) 12(%22.2)
Teratom (n=37) 27 (%73)  7(%18.9)  3(%8.1) 0 0
Koryokarsinom (n=6) 3(%50) 1(%16.7) 1(%16.7) 0 1(%16.7)

Tablo-4: Testikiiler germ hiicreli timérlerde SALL4 immiinhistokimyasal boyanmas:

Kontrol grubunda ise 40 vakanin l'inde (%2,5) SALL4 ile sitoplazmik boyanma
saptandi. Boyanan timor hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede SALLA4 ile 1'inde (%2,5)
3+ boyanma izlendi. 39'unda (%97,5) ise SALLA4 ile boyanma izlenmedi (Grafik-8). SALL4
ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 40 vakanin l'inde (%2,5) orta siddette
boyanma goriildii. Sonug olarak SALL4 ile kontrol grubundaki vakalarin 1'inde 3+ orta
siddette sitoplazmik boyanma saptandi. 39 vakada ise SALL4 ile boyanma goriilmedi.
Kontrol grubundaki tiimér tiplerine gére dagilim ise soyleydi: 10 kolon adenokarsinomunun
I'inde 3+ orta siddette sitoplazmik boyanma izlendi. 10 akciger skuamé6z hiicreli

karsinomunun, 10 larenks skuamoz hiicreli karsinomunun ve 10 mide adenokarsinomunun

ise higbirinde boyanma gériilmedi.

Toplam 138 GHT'iin 75'inde ITGHNS saptanmis olup SALL4 ile tiimiinde boyanma
goriildi. 1 vakada ek olarak intratubuler seminom ve 2 vakada ek olarak intratubuler

embriyonal karsinom mevcut olup SALL4 ile boyanma gorildii (Tablo-10-Tablo-13).

3. 0CT3/4

51 seminomun (saf ve komponent) tiimiinde OCT3/4 ile niikleer boyanma saptandi.
Boyanan tiimér hiicresi ylizdesine gore degerlendirmede OCT3/4 ile seminomlann 39'unda
(%76,5) 4+, Y'unda (%17,6) 3+, 3'inde (%5,9) 2+ boyanma izlendi (Tablo-5, Grafik-3).
OCT3/4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 51 seminomun 30'unda (%58,8)
kuvvetli, 14'inde (%27,5) orta siddette, 7'sinde (%13,7) zayif boyanma gorildi. Sonug
olarak OCT3/4 ile seminomlarin 30'unda 4+ kuvvetli, 9'unda 4+ orta siddette, 1'inde 4+
zayif, 3'iinde 3+ orta siddette, 5'inde 3+ zayif, l'inde 2+ kuvvetli, 1'inde 2+ orta siddette,
I'inde 2+ zayif boyanma saptand: (Tablo-10, Tablo-13).
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71 embriyonal karsinomun (saf ve komponent), 70'inde OCT3/4 ile niikleer boyanma
saptandt. Boyanan tiimor hiicresi ylizdesine gore degerlendirmede OCT3/4 ile embriyonal
karsinomlarin 43'inde (%60,6) 4+, 21'inde (%29,6) 3+, S'inde (%7) 2+, 1'inde (%1,4) 1+
boyanma izlendi (Tablo-5, Grafik-4). OCT3/4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede
71 embriyonal karsinomun 32'sinde (%45,1) kuvvetli, 31'inde (%43,7) orta siddette, 7'sinde
(%13,7) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak OCT3/4 ile embriyonal karsinomlarin
28'inde 4+ kuvvetli, 13'inde 4+ orta siddette, 1'inde 4+ zayif, S'inde 3+ kuvvetli, 14'inde
3+ orta siddette, 2'sinde 3+ zayif, 3'iinde 2+ orta, 3'linde 2+ zayif, 1'inde 1+ zayif boyanma

saptand. 1'inde ise OCT3/4 ile boyanma goriilmedi (Tablo-11, Tablo-13).

54 yolk sak timorin (saf ve komponent), 7'sinde OCT3/4 ile niikleer boyanma
saptandi. Boyanan timdr hiicresi ylizdesine gore degerlendirmede OCT3/4 ile yolk sak
timorlerin 2'sinde (%3,7) 4+, 2'sinde (%3,7) 3+, 2'sinde (%3,7) 2+, l'inde (%1,9) 1+
boyanma izlendi. 47'sinde (%87) OCT3/4 ile boyanma saptanmadi (Tablo-5, Grafik-5).
OCT3/4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 54 yolk sak timérin 3'iinde (%5,6)
kuvvetli, 1'inde (%1,9) orta siddette, 3'linde (%5,6) zayif boyanma goriildi. Sonug olarak
OCT3/4 ile yolk sak tiimoérlerin 1'inde 4+ kuvvetli, 2'sinde 3+ kuvvetli, 3'linde 2+ zayif,
l'inde 1+ zayif boyanma saptand1. 47'sinde ise OCT3/4 ile boyanma gériilmedi (Tablo-12,

Tablo-13).

37 teratomun (saf ve komponent), 7'sinde OCT3/4 ile niikleer boyanma saptandi.
Boyanan tiimér hiicresi ytzdesine gére degerlendirmede OCT3/4 ile teratomlann 7'sinde
(%18,9) 1+ boyanma izlendi. 30'unda (%81,1) OCT3/4 ile boyanma saptanmadi (Tablo-5,
Grafik-6). OCT3/4 ile boyanma siddetine gére degerlendirmede 37 teratomun 3'iinde
(%8,1) orta siddette, 4'inde (%10,8) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak OCT3/4 ile
teratomlarin 3'iinde 1+ orta siddette, 4'inde 1+ zayif boyanma saptandi. 30'unda ise OCT3/4

ile boyanma gorilmedi (Tablo-13).

6 koryokarsinomun (sadece MGHT komponenti), l'inde (%16,7) OCT3/4 ile niikleer
boyanma saptandi. Boyanan timér hiicresi ylizdesine gore degerlendirmede OCT3/4 ile
koryokarsinomlarin l'inde (%16,7) 1+ boyanma izlendi. S'inde (%83,3) OCT3/4 ile
boyanma saptanmad:i (Tablo-5, Grafik-7). OCT3/4 ile boyanma siddetine gore
degerlendirmede 6 koryokarsinomun 1'inde (%16,7) zayif boyanma goriildii. Sonug olarak

OCT3/4 ile koryokarsinomlarn 1'inde 1+ zayif boyanma saptandi. 5'inde ise OCT3/4 ile
boyanma goriilmedi (Tablo-13).
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OCT3/4 BOYANMASI
Timér Tipi (Saf ve komponent) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Seminom (Klasik) (n=51) 0 0 3(%5.9) 9(%17.6) 39 (%76.5)
Embriyonal karsinom (n=71) 1(%1.4) 1(%1.4) 5(%7)  21(%29.6) 43 (%60.6)
Yolk sak tiimér (n=54) 47 (%87) 1(%1.9) 2(%3.7)  2(%3.7) 2 (%3.7)
Teratom (n=37) 30 (%81.1) 7 (%18.9) 0 0 0
Koryokarsinom (n=6) 5 (%83.3) 1(%16.7) 0 0 0

Tablo-5 : Testikiiler germ hiicreli timorlerde OCT3/4 immiinhistokimyasal boyanmasi

Kontrol grubunda ise 40 vakanin l'inde (%2,5) OCT3/4 ile sitoplazmik boyanma
saptand1. Boyanan tiimér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede OCT3/4 ile 1'inde (%2,5)
3+ boyanma izlendi. 39'unda (%97,5) ise OCT3/4 ile boyanma izlenmedi (Grafik-8).
OCT3/4 ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 40 vakanin 1'inde (%2,5) orta siddette
boyanma goriildii. Sonug olarak OCT3/4 ile kontrol grubundaki vakalarin 1'inde 3+ orta
siddette sitoplazmik boyanma saptandi. 39 vakada ise OCT3/4 ile boyanma goriilmedi.
Kontrol grubundaki tiimér tiplerine gére dagilim ise $6yleydi: 10 kolon adenokarsinomunun
l'inde 3+ orta siddette sitoplazmik boyanma izlendi. 10 akciger skuaméz hicreli
karsinomunun, 10 larenks skuaméz hiicreli karsinomunun ve 10 mide adenokarsinomunun

ise hi¢birinde boyanma goriilmedi.

Toplam 138 GHT'lin 75'inde ITGHNS saptanmis olup OCT3/4 ile tiimiinde
boyanma goriildii. 2 vakada ek olarak intratubuler seminom ve 2 vakada ek olarak

intratubuler embriyonal karsinom mevcut olup OCT3/4 ile boyanma gériildii (Tablo-10-

Tablo-13).
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Grafik-3: Seminom grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlan
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Grafik-4: Embriyonal karsinom grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlan
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Grafik-5: Yolk sak timér grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlari
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Grafik-6: Teratom grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlan
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Grafik-7: Koryokarsinom grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlar
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Grafik-8: Kontrol grubunda PLAP, SALL4 ve OCT3/4 dagilimlan
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4. PLAP, SALL4 VE OCT3/4'UN KARSILASTIRILMASI

Kruskal-Wallis testi ile histolojik tiplerdeki PLAP (x>=193.906, p<0.001), SALL4
(x3=197.943, p<0.001) ve OCT3/4 (x*=207.866 p<0.001) ile boyanan hiicre ylizdeleri
arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu. Gruplann ikili kiyaslamalarinda (Mann-
Whitney U testi), seminom grubunun PLAP ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamasi
embriyonal karsinom, yolk sak timdr, teratom, koryokarsinom ve kontrol grubundan
anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001). Embriyonal karsinom grubunun PLAP ile
boyanan hiicre yiizdesi ortalamas: yolk sak tiimoér, teratom, koryokarsinom ve kontrol
grubundan anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Yolk sak tiimér grubunun PLAP ile
boyanan hiicre yiizdesi ortalamasi teratom ve kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek
bulundu (p=0.001 ve p<0.001). Koryokarsinom grubunun PLAP ile boyanan hiicre yiizdesi
ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001). Yolk sak tiimér
grubunun PLAP ile boyanan hiicre ylizdesi ortalamasi ile koryokarsinom grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0.574). Teratom grubunun PLAP ile boyanan hiicre yilizdesi

ortalamasi ile koryokarsinom ve kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0.027

ve p=0.062) (Tablo-7).

Gruplann ikili kiyaslamalarinda (Mann-Whitney U testi), seminom grubunun SALL4
ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamast yolk sak timor, teratom, koryokarsinom ve kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Seminom grubunun SALL4 ile
boyanan hiicre ylizdesi ortalamasi ile embriyonal karsinom grubu arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0.675). Embriyonal karsinom grubunun SALL4 ile boyanan hiicre ylizdesi
ortalamas: yolk sak timdr, teratom, koryokarsinom ve kontrol grubundan anlamli olarak
yitksek bulundu (p<0.001). Yolk sak tiimdr grubunun SALL4 ile boyanan hiicre yiizdesi
ortalamasi teratom ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Yolk
sak tiimér grubunun SALL4 ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamasi ile koryokarsinom grubu
arasinda anlamli fark saptanmad: (p=0.029). Teratom grubunun SALL4 ile boyanan hiicre
yiizdesi ortalamas ile koryokarsinom ve kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmad
(p=0.159 ve p=0.0031). Koryokarsinom grubunun SALL4 ile boyanan hiicre yiizdesi
ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo-8).

Gruplann ikili kiyaslamalarinda (Mann-Whitney U testi), seminom grubunun
OCT3/4 ile boyanan hiicre ylizdesi ortalamasi ile embriyonal karsinom grubu arasinda
anlamlt fark saptanmadi (p=0.067). Seminom grubunun OCT3/4 ile boyanan hiicre ylizdesi

ortalamasi yolk sak timor, teratom, koryokarsinom ve kontrol grubundan anlamlt olarak
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yliksek bulundu (p<0.001). Embriyonal karsinom grubunun OCT3/4 ile boyanan hiicre
ylizdesi ortalamasi yolk sak timor, teratom, koryokarsinom ve kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Yolk sak tiimér grubunun OCT3/4 ile boyanan hiicre
yuzdesi ortalamasi ile teratom, koryokarsinom ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.583, p=0.900 ve p=0.075). Teratom grubunun OCT3/4 ile boyanan hiicre
yuzdesi ortalamasi ile koryokarsinom ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.874 ve p=0.020). Koryokarsinom grubunun OCT3/4 ile boyanan hiicre yiizdesi

ortalamasi ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.014) (Tablo-9).

Kruskal-Wallis testi ile seminom, embriyonal karsinom, yolk sak timor ve teratom
gruplarinda PLAP (x*=47.579, p<0.001), SALL4 (x*=22.754, p<0.001) ve OCT3/4
(x2=12.327, p=0.006) ile boyanan tiimor hiicrelerinin boyanma siddetleri arasinda anlaml
fark saptandi. Gruplarin ikili kiyaslamalarinda (Mann-Whitney U testi) seminomun PLAP
ile boyanma siddeti ortalamasi yolk sak tlimérden yiiksek bulundu (p<0.001). Seminomun
PLAP ve OCT3/4 ile boyanma siddeti ortalamasi teratomdan anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.001). Embriyonal karsinomun PLAP (p<0.001) ve SALL4 (p<0.001) ile
boyanma siddeti ortalamasi yolk sak timorden anlaml olarak yliksek bulundu. Embriyonal
karsinomun PLAP (p=0.001), SALL4 (p<0.001) ve OCT3/4 (p=0.002) ile boyanma siddeti

ortalamasi teratomdan anlaml: olarak yiiksek bulundu.

Friedman varyans analizi ile embriyonal karsinom ve yolk sak tiim6r grubunda
PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile boyanan timor hiicresi yiizdeleri arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0.001). Antikorlarin ikili kiyaslamalarinda (Wilcoxon testi) embriyonal
karsinom grubunda SALL4 ile boyanan hiicre ylizdesi ortalamas1 PLAP'tan anlamli olarak
yitksek bulundu (p<0.001), OCT3/4 ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamasi ise PLAP
(p<0.001) ve SALL4'ten (p=0.009) anlamli olarak yiksek bulundu. Yolk sak timér
grubunda SALL4 ve OCT3/4 ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamast PLAP'tan anlamh olarak
yiiksek bulundu (p<0.001 ve p=0.001), SALL4 ile boyanan hiicre yiizdesi ortalamasi ise
OCT3/4'den anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001) (Tablo-6).
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| Seminom | Embriyonal | Yolk | Teratom | Koryokarsinom | Kontrol |
karsinom sak grubu '
timor
‘Ortalama | 3.59 2.61 0.83 | 0.30 1.00 015
‘Medyan | 4.00 200 {100 |o000 100 {000
‘Minimum | 1.00 | 0.00 000 | 0.00 000 000
Maksimum | 4.00 4.00 300 |200  |2.00 300
Standart | +/-0.67 | +/-0.96 +/-0.82 | +/-052 | +/- 0.89 V 4/‘.”6'.53”;5
sapma 4
N st N 54 37 6 - 40 ‘
Ortalama |3.75  |3.75 252 1035 117 008 §
Medyan |400  |400 {300 [000 050 ) "'?‘ofoo .
Minimum | 200 | 1.00 000 | 0.00 0.00 0.00
‘Maksimum | 4.00 4.00 400 |2.00 4.00 300
‘Standart | +/-0.48 | +/-0.58 +/-1.14 | +/-0.63 | +/- 1.60 +/-047
sapma i
“Ortalama | 3.71 | 3.46 0.35 0.19 0.17 008 §
Medyan | 4.00 4.00 4.00 1.00 1.00 300
Minimum | 2.00 0.00 0.00 | 0.00 0.00 000
Maksimum | 4.00 4.00 400 | 1.00 1.00 500
‘Standart | 4/-0.58 | +/-0.81 +/-0.99 | +/-0.40 | +/-0.41 +/-047
sapma
- s TR " = T

Tablo-6: Tiimér gruplarnmn PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile boyanan hiicre yiizdelerine gore ozellikleri



62

GHT GRUPLARININ IKiLI KIYASLAMALARINDA PLAP ICIN p DEGERLERI

Seminom Embriyonal Yolk sak tiimor Teratom Koryokarsinom
karsinom

Seminom | --emeeceeeeeee- p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Embriyonal p<0.001 | ~emreeeeeeeomeee- p<0.001 p<0.001 p<0.001
karsinom

Yolk sak tiimor | p<0.001 p<0.001 | —emememeemeen p=0.001 =0.574
Teratom p<0.001 p<0.001 p=0.001 |- p=0.027
Koryokarsinom | p<0.001 p<0.001 p=0.574 p=0.027 | -mmeeeees

Tablo-7: GHT'lerin PLAP ile boyanan hiicre yiizdelerinin karsilastinlmasinda p degerleri (Mann-

Whitney U testi)

GHT GRUPLARININ IKILI KIYASLAMALARINDA SALL4 ICIN p DEGERLERI

Seminom Embriyonal Yolk sak timér | Teratom Koryokarsinom
karsinom
B S P— p=0.675 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Embriyonal p=0.675 | -sewemesmeemeees p<0.001 p<0.001 p<0.001
karsinom
Yolk sak tiimor | p<0.001 p<0.001 |- p<0.001 p=0.029
“Teratom p<0.001 p<0.001 p<0.001 |- p=0.159
Koryokarsinom | p<0.001 p<0.001 p=0.029 p=0.159 S
L

Tablo-8: GHT'lerin SALL4 ile boyanan hiicre yiizdelerinin kargilagtirilmasinda p degerleri (Mann-

Whitney U testi)




63

GHT GRUPLARININ IKiLI KIYASLAMALARINDA OCT3/4 ICIN p DEGERLERI

Seminom Embriyonal Yolk sak tiimér | Teratom Koryokarsinom
karsinom

Seminom | ---e-esemeseeees p=0.067 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Embriyonal p=0.067 | --emomememoeeee- p<0.001 p<0.001 p<0.001
karsinom
Yolk sak tiimér | p<0.001 p<0.001 | —--remmemeeeee- p=0.583 p=0.900

' Teratom p<0.001 p<0.001 p=0.583 | -eees p=0.874
Koryokarsinom | p<0.001 p<0.001 =0.900 p=0.874 | -

Tablo-9: GHT'lerin OCT3/4 ile boyanan hiicre ylizdelerinin karsilastinlmasinda p degerleni (Mann-
Whitney U testi)
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PROTOKOL TANI PLAP SALL4 OCT4
NO Oran Siddet Oran Siddet Oran Siddet
o1 t2 4 Zayif Orta Kuvvetli ITGHNS 0 i 4 Zay\f Orta Kuvvetli ITGHNS 01 4 | Zayf Orta Kuvveth ITGHNS
39185-09 Seminom + + Var.+ + + Var.+ = + Var, +
6620-10 Seminom + Yok + Var,+ - + Var.+
38020-09 Seminom + + Var,+ + + Var,+ + + Var.+
24513-09 Seminom + + Var,+ + + Var.+ + + Var.+
34929-09 Seminom + Var,+ + + Var,+ + |+ Var, +
17842-09 Seminom Var.+ + + Var.+ + + Var,+
16231-09 Seminom Yok + + Yok + + Var,+
15669-09 Seminom + + Var.+ + + Var,+ + - Var.+
11900-09 Seminom + + Yok + + Yok Yok
11330-09 Seminom + Var,+ + + + Var.+
10396-09 Seminom + + Var,+ + + Var.+ + Var,+
9631-09 Seminom + + Yok + + Var,+ + + -
37108-08 Seminom + + Var+ + + Var, + + Var,+
34169-08 Seminom + + Yok + + Yok + + Yok
29475-08 Seminom + - + - + -
20205-08 Seminom + + - + + R + - _
20389-08 Seminom + + Var,+ + + Var.+ + + Var+
16771-08 Seminom + + - + + Var,+ + + -
12893-08 Seminom + + Yok + Yak + + Yok
5241-08 Seminom + + Var+ + + Var,+ + + Yok
5328-08 Seminom + + Var,~ + + Var,+ + + Var,+
ITSE var +
18329-07 Seminom + + Var,+ + + Var,+ + + Var,+
TSE var.+ ITSE var,+
23743-07 Seminom + + Var+ + + Var,+ + Var,+
1169-07 Seminom + + Var,+ + + Var,+ + + Var.+
16668-07 Seminom + Yok + Yok + + Yok
32173-06 Seminom + Var,+ + + Var,+ + + Var,+
34993-06 Seminom + + Var.+ + + Var,+ + + Var.+
20021-06 Seminom + + Yok + + Yok + + Yok
26134-06 Seminom + + Yok + + Yok + + Yok
12874-06 Seminom + Yok + + Yok + + Yok
18780-06 Seminom + + Yok + + Yok + + Y ok
25170-05 Seminom + + Var,+ + Var.+ + Var.+
32551-05 Seminom + + Yok + + Yok + Yok
15578-05 Seminom + + Var.+ + + Var,+ + + Var,+
19332-05 Seminom + - + + - + + -
4638-05 Seminom + + Yok + + Var.+ + + Var, t
4658-05 Seminom + + Var,+ + Var.+ + Var,+
23555-10 Seminom + - + + - + -
35801-04 Seminom + + Var,+ + + Var,+ + + Var,+
17074-07 Seminom + + Var.+ + + Var.+ + + Var+

Tablo-10: Saf seminom olgulan ve eslik eden ITGHNS ve intratubuler seminomda (ITSE) PLAP, SALL4 ve OCT4 antikorlarinin immiinhistokimyasal
boyanma 6zellikleri




65

PROTOKOL TANI PLAP SALL4 OCT4
NO
Oran Siddet Oran Siddet Oran Siddet
[N Zayrf Orta Kuvvetti ITGHNS 0 1 3 4 | Zayf | Orta Kuvvetli iITGHN 041 3 Zayif Orta Kuvveth ITGHNS
S

20153-07 Embriyonal + Yok + + Var,+ * Var,+
karsinom

16324-09 Embriyonal + Var,+ + + Var,+ + Var.+
karsinom

29549-05 Embriyonal Var,+
karsinom + ITEK. + + _ + -

var.+

2038-03 Embriyonal + Var.+ + + Var,+ + Var.+
karsinom

23721-02 Embriyonal + Yok + + Yok + Yok
karsinom

1165-03 Embriyonal + Var,+ + + Var, + + Var.~
karsinom

14818-00 Embriyonal + Yok + T Yok + -~
karsinom

5237-01 Embriyonal + Yok + + Var,+ + Var,+
karsinom

2633-00 Embriyonal + Var,+ + + B + _
karsinom

16995-09 Embriyonal + Var+ + + _ + Var+
karsinom

19223-96 Embriyonal + _ + + _ + B
karsinom

13993-97 Embriyonal + Yok + + Yok + + Yok
karsinom

11240-95 Embriyonal + + Yok + + Var,+ + Var,+
karsinom

17052-95 Embriyonal + + Yok + + _ + + Var.+
karsinom

Tablo-11: Saf embriyonal karsinom olgulan ve eslik eden ITGHNS ve intratubuler embriyonal karsinomda (ITEK) PLAP, SALL4 ve OCT4 antikorlarinin

imminhistokimyasal boyanma 6zellikleri
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PN%OTOKOL TANI PLAP SALL4 OCT4
Oran | Siddet Oran Siddet Oran Siddet
0|1 3 | 4 | Zayf | Orta | Kuvvetli | ITGHNS | O | 1| 2 4 | Zayif | Onta | Kuvvetli | ITGHNS [ 0 | 1 Zayif | Orta | Kuvvetli | ITGHNS
858-09 Yolk sak + + n T
tumor - — _
36984-08 | Yolk sak + + Yok + + Yok + Yok
timor
28942-07 | Yolk sak + + Yok + + Yok + _
timor
10020-06 | Yolk sak + Var,+ + + + Var,+
tiimor -
32388-08 | Yolk sak + + Var,+ + + Var,+ + Var,+
timér
1602-02 | Yok sak + + Yok + + Yok |+ Yok
tiimor
25298-00 | Yok sak | + + +
timor - - _
16567-00 | Yolk sak n - -
timor - - —
20738-99 | Yolk sak + + Var,+ + +
timér - -
8168-97 | Yolk sak + ¥ Yok + + Yok |+ Yok
tiimor
1045-98 | Yolk sak + + Yok + + Yok + Yok
tumor

Tablo-12: Saf yolk sak tiimér olgulaninda ve eslik eden ITGHNS'da PLAP, SALL4 ve OCT4 antikorlannin immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri
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PN}E)OTOKOL TANI PLAP SALLA OCT4
Oran Siddet Oran Siddet Oran Siddet
2 Zayif Orta Kuvvetli | ITGHN 2 Zay1 | Orta Kuvvetli { ITGHN 2 Zayif | Ona Kuvvetli ITGH

12863-10 | Embriyonal karsinom + : + + ul

Yolk sac timor Var,+ + Var,+ Var,

Teratom + + + + +
9843-10 Embriyonel karsinom + + T

Yolk sac timdr + +

Teratom
10782-10Q | Embriyonal karsinom + Yok ‘YOk + Yok
2499-10 Embriyonal karsinom + + + T

Yolk sac timor Var,+ + Var,+ Var,-
3569-10 Embnriyonal karsinom + + + +

Yolk sac timor + + + +

Seminom + + T
1977-10 Embriyonal karsinom + + +

Yolk sac timdr + + Var,+ + Var,+ Var,

+

864-10 Yolk sac timoér + + Yok + Yok + + Yok

Teratom
38998-09 | Teratom + i n "

Yolk sac timor Var,+ + + Var,+ Var,

+

29315-09 | Embriyonal karsinom + + Var,+ + Var,+ + Var,-
6920-09 Embriyonal karsinom + + +

Koryokarsinom + + + +

Yolk sac timor

Teratom
6229-09 Embriyonal karsinom + + + +

Koryokarsinom + + +

Teratom +
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30983-08 | Embriyonal karsinom ITEK ITEK ITEK
var,+ var,+ var+
37173-08 | Yolk sac tiimdr
Embriyonal karsinom Var,+ Var,+ Var,
Teratom + +
18704-08 | Teratom - - -
188-00 Embriyonal karsinom Var,+ Var,+ Var,
+
16801-08 | Embriyonal karsinom
Yolk sac timér Var,+ Var,+ Var,
Teratom + +
30104-08 | Yolk sac timor
Teratom B B B
13696-08 | Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+ Var,+ Var,
+
4065-08 | Embriyonal karsinom Var,+ Var,+ Var,
+
2598-08 Embriyonal karsinom
Yolk sac timor Var,+ + Var,+ Var,
.+.
10561-08 | Embriyonel karsinom Var+ Var,+ Var,
+
1528-08 Yolk sac timér +
Embriyonal karsinom Var,+ Var,+ Var,
Teratom + +
37135-07 | Koryokarsinom
Yolk sac timor B - a
15736-07 | Embriyonal karsinom
Seminom Yok Yok Yok
29659-07 Yolk sac timor +
Embriyonel karsinom Var,+ Var,+ Var,
Teratom +

18552-07

Koryokarsinom
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Yolk sac tiimor

Yok + | Yok Yok
Teratom + +
26433-06 | Embriyonal karsinom +
Yolk sac timér Var,+ + Var,+ Var,
Teratom + +
18144-06 | Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+ Var,+ Var,
+
24470-06 | Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+
8258-06 Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+ Var,+ Var,
+
15499-06 | Yolk sac timdr +
Embriyonal karsinom Var,+ + Var,+ Var,
Teratom +
34612-05 | Yolk sac timor +
Embriyonal karsinom
Teratom
34827-05 | Seminom ; + ; :
25340-05 | Yolk sac timér +
Embniyonal karsinom Var’+ + Var,+ Var,
_+.
23980-05 | Yolk sac tiimér
Embniyonal karsinom +
Seminom Var,+ Var,+ Var,
Teratom +
15238-05 | Yolk sac timér +
Koryokarsinom Yok Yok Yok
6964-05 | Embriyonal karsinom Var,+ + | Var+ Var,
+
34797-04 | Teratom
Yolk sac timor
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Seminom

+ +
30952-04 | Yolk sac tamor Var,+ + Var,+ | + Var,
_+.
22969-04 | Embriyonal karsinom Var,+ + Var,+ -
29641-04 | Yolk sac tamér Yok + + Yok |+ Yok
Koryokarsinom +
41205-10 | Embriyonal karsinom + Var,+ + Var,+ + Var,
_+_
12268-08 | Embriyonal karsinom + - + - + _
11008-07 | Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+ Var,+ | + Var,
Yolk sac timor + + + +
31912-06 | Embriyonal karsinom + +
Yolk sac timor Var,+ + + Var,+ | + Var,
Teratom + +
8189-02 | Teratom +
Yolk sac timor + + +
Embriyonal karsinom + B + B + h
3278-02 Embriyonal karsinom + _ + _ +
Seminom + + T
30175-00 | Embriyonal karsinom Var,+ + + Var,+ Var,
+
32031-00Q | Embriyonal karsinom + Var,+ + Var,+ Var,
+
27289-00 | Yolk sac tiimér + +
Embriyonal karsinom - + B + -
21652-00 | Embriyonal karsinom +
Teratom Var,+ Var,+ | + Var,
21642-04 | Embriyonal karsinom + + u
Yolk sac timor Var,+ Var+ | + Var,
Teratom + +
7263-04 Yolk sac timor Var,+ + + Var,+ | + Var,
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+
1749-04 Embriyonal karsinom + Var,+ Var,+ Var,
+
27716-03 | Seminom
Yolk sac timér Var,+ Var,+ Var,
_+_
3938-03 Yolk sac timor +
Seminom Var,+ Var,+ Var,
Teratom + +
32685-02 | Yolk sac timér
Embriyonal karsinom
Teratom -
31047-02 | Embriyonal karsinom
Seminom Var, + Var,
+
30233-02 | Seminom Var,+ Var,+ Var,
Teratom +
17074-02 | Teratom - _ :
24811-02 | Embriyonal karsinom
Yolk sac timdr + Var,+ Var, + Var,
Teratom + n
31081-01 | Embriyonal karsinom +
Yolk sac timor + Var, + Var, + Var,
+
9156-01 Embriyonal karsinom +
Teratom
Yolk sac timor + + -
6275-01 Seminom Var,+ Var,+ Var,
Embriyonal karsinom ITEK 4+
Var,+ ITE
K
Var,
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6295-01 Embriyonel karsinom

Yolk sac timor Var,+ Var,+ Var,

+

21010-00 | Yolk sac timér +

Teratom

Embnyonal karsinom
19394-0(Q | Embriyonal karsinom

Teratom Var,+ Var,+ Var,

+

18094-00 | Embriyonal karsinom

Yolk sac timor Yok Yok Yok
3009-06 Embriyonal karsinom

Yolk sac timor Var,+ + Var,+ Var,

Teratom 4
12990-0(0 | Embriyonal karsinom - B n
11071-00 | Yolk sac timor _ N 3

Embriyonal karsinom
18120-10 | Embriyonal karsinom Var,+ + Var+ Var s

ITEK ITEK ITEK
var,+ Var,+ var,+

24045-10 | Yolk sac timor

Embriyonal karsinom Yok Yok Yok

Teratom

Tablo-13: Mikst germ hiicreli tiimor komponentleri ve eslik eden ITGHNS ve intratubuler embriyonal karsinomda (IiTEK) PLAP, SALL4 ve OCT4 antikorlarinin immiinhistokimyasal boyanma ézcllikleri
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Resim1: Klasik tipte seminom olgusu (Prot. no: 38020-09, HE x40)

Resim2: Klasik tipte seminom olgusunda diffiiz (4+) kuvvetli PLAP pozitivitesi (Prot.no:
38020-09, PLAP x40)

Resim3: Klasik tipte seminom olgusunda diffiiz dagilim gésteren (4+) kuvvetli SALL4
pozitivitesi (Prot.no: 38020-09, SALL4 x40)

Resim4: Klasik tipte seminom olgusunda diffiiz dagilim gosteren (4+) kuvvetli OCT3/4
pozitivitesi (Prot.no: 38020-09, OCT3/4 x40)



S S A |

ResimS5: Interstisyel yayilim gésteren seminom olgu
(Prot.no: 38020-09, PLAP x40)

Resim6: Interstisyel yayilim gosteren seminom olgusunda diffiiz (4+) kuvvetli SALL4 pozitivitesi
(Prot.no: 38020-09, SALL4 x40)

1

" 4 4‘\‘%\‘*

Resim7: Interstisyel yayilim gésteren seminom olgusunda diffiiz (4+) kuvvetli OCT3/4
pozitivitesi (Prot.no: 38020-09, OCT3/4 x40)

Resim8: Klasik tipte seminom olgusunda fokal (2+) zayif PLAP pozitivitesi (Prot.no: 32173-06,
PLAP x40) Resim9: Interstisyel yayilim gosteren seminom olgusunda fokal (3+) orta siddette SALL4
pozitivitesi (Prot.no: 38020-09, SALL4 x20)




briyonal karsinom olgusu (Prot.no: 20153-07 HE x40) :

“

Em

Resim10:

Resim11: Embriyonal karsinom olgusunda fokal (3+) kuvvetli PLAP pozitivitesi (Prot.no: 20153-07
PLAP x40)

Resim12: Embriyonal karsinom olgusunda diffiiz (4+) kuvvetli SALL4 pozitivitesi (Prot.no: 20153-07
SALL4 x40)

Resim13: Intratubuler embriyonal karsinomda diffiiz (4+) kuvvetli PLAP pozitivitesi (Prot.no: 29549-
05 PLAP x40, kuvvetli 4+)

Resim14: Embriyonal karsinom olgusunda fokal (3+) orta siddette SALL4 pozitivitesi (Prot.no:
29549-05 SALL4 x40)
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Resim15: Yolk sak tiimor olgusu (Prot.no: 858-09 HE x40)

Resim16: Yolk sak tiimor olgusunda fokal (1+) orta siddette PLAP pozitivitesi (Prot.no: 858-09 PLAP
x40)

Resim17: Yolk sak tiimor olgusunda fokal (3+) kuvvetli SALL4 pozitivitesi(Prot.no: 858-09 SALL4
x40)

Resim18: Yolk sak tiimor olgusunda OCT3/4 negativitesi (Prot.no: 858-09 OCT3/4 x40)
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Resim19: MGHT olgusunda embriyonal karsinom ve yolk sak tiimér komponenti (Prot.no: 9843-10
HE x40)

Resim20: MGHT embriyonal karsinom komponentinde diffiiz (4+) kuvvetli PLAP pozitivitesi, yolk
sak tiimor komponentinde PLAP negativitesi (Prot.no: 12863-10 PLAP x20)

Resim21: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde diffiiz (4+) kuvvetli SALL4
pozitivitesi, yolk sak tiimoér komponentinde fokal (1+) SALL4 pozitivitesi (Prot.no: 9843-10 SALL4
x20)

Resim22: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde fokal (3+) orta SALL4
pozitivitesi, yolk sak tiimor komponentinde SALL4 negativitesi (Prot.no: 9843-10 OCT4 x20)
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Resim23: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde fokal (3+) kuvvetli PLAP
pozitivitesi ve teratom komponentinde fokal (1+) PLAP pozitivitesi (Prot.no: 12863-10 PLAP x20)

Resim24: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde fokal (3+) kuvvetli SALL4
pozitivitesi, teratom komponentinde SALL4 negativitesi) (Prot.no: 12863-10 SALL4 x40)

Resim25: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde fokal (3+) kuvvetli SALL4
pozitivitesi, teratom komponentinde SALL4 negativitesi) (Prot.no: 9843-10 SALL4 )

Resim 26: MGHT olgusunda embriyonal karsinom komponentinde fokal (3+) orta siddette OCT3/4
pozitivitesi, teratom komponentinde OCT3/4 negativitesi) (Prot.no: 9843-10 OCT4 x20)
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Resim27: Seminom olgusunda eslik eden ITGHNS'da PLAP pozitivitesi (Prot.no: 32173-06,

PLAP x40)

Resim28: Seminom olgusunda eslik eden ITGHNS'da SALL4 pozitivitesi (Prot.no: 32173-06,
SALLA4 x40)

Resim29: interstisyel yayilim gosteren seminomda ve eslik eden ITGHNS'da OCT3/4
pozitivitesi (Prot.no: 32173-06, OCT3/4 x40)
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VIII- TARTISMA

Germ hucreli timorler 15-35 yas arasi erkeklerde en yaygin malignitelerdir ve
prevalanslann 10 yilin askin bir suredir sabit olarak artmaktadir (3, 125, 161). GHT'lerin
%380'inden fazlasinda sisplatin-tabanli kemoterapi ile kir saglanabilir (1, 2, 25, 162) .
GHT'ler igerisinde en sik rastlanan seminomdur ve seminomun tedavisi diger GHT'lerden
farkli olarak radyoterapidir. Radyoterapi, seminom dist GHT'lerin tedavisinde etkisizdir (1,
2). Yanhs seminom tanist gereksiz ve etkisiz radyoterapi yapilmasina, dogru tedavinin
gecikmesine, verilen radyoterapinin kemik iligini baskilamas: nedeni ile uygulanacak
kemoterapide sikintilara, yeterli dozun verilememesine neden olacaktir. Bununla birlikte
seminomun taninmayip baska seminom dis1 germ hiicreli timor tanisi konmasi, kemoterapi
uygulanmasina ve dolayisiyla morbiditeye neden olacak, iyi tolere edilen disik doz
radyoterapi ile tedavi edilebilirligi engelleyecektir. Tim GHT'lerin yaklasik %5'i primer
olarak ekstragonadal bolgelerden kaynaklanir. Mediasten, pineal bolge ve retroperiton en
yaygin yerlerdir (125, 163, 164). Metastatik GHT'ler olduk¢a nadirdir, bu nedenle ilk basta
patolog tarafindan ayirict tanida diisiiniilmeyebilir. Ayrica metastatik germ hiicreli timérla
bazi hastalar, 6nceden testikiiler tiimor ykiisiine (burned out germ hiicreli tiimér) sahip
degildir ve eger testiste rezidiiel canli timor varsa metastazlar siklikla farkhidir (2, 3, 125,
165, 166). Ek olarak metastatik GHT'lerde kiigiik biyopsi 6rnegi, yaygin nekroz, ezilme
artefakti, tedavi sonrasi degismis morfoloji, timoér hiicrelerinin inflamatuar hiicreler
tarafindan Ortiilmesi taniyr zorlastirir. Sonug olarak primer, metastatik veya ekstragonadal
germ hiicreli timorlerde timor tipinin belirlenmesi ve takiben dogru  tedavi igin
histopatolojik taninin dogru olmasi gereklidir. Testikiiler germ hiicreli timorler H&E boyal
kesitlerde siklikla rahat¢a ayirtedilebilir iken, metastatik veya ekstragonadal germ hiicreli
timoérleri sadece histoloji ile tanimak zor olabilir. Bu zorluklarin istesinden gelmek ve
taniyt kolaylastirmak i¢in immiinhistokimyasal belirleyiciler siklikla gereklidir (19, 116,
117,118, 167).

Germ hiicreli timdérlerin tanisim kolaylastirmak i¢in PLAP, CD30, C-kit, AFP gibi
¢esitli immunhistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir. (1, 2, 3, 4, 5).

PLAP testikiiler seminomlarin %85-100'linde eksprese edilirken, spermatositik
seminomda PLAP genellikle negatif olup tiimor hiicrelerinin izole veya kiiglik bir grubunda
fokal pozitivite goriilebilir. PLAP embriyonal karsinomlarin %86-97’sinde pozitiftir, fakat
genellikle fokaldir ve seminomdan daha zayifur. Yolk sak timorde degiskendir.

Koryokarsinomlarin yaklasitk yarisinda PLAP yamal reaktivite gosterir. Teratomlarda ise
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glandiiler yapilarda PLAP ekspresyonu goriilebilir (3). Bununla birlikte, PLAP metastatik
GHT'lerin sadece %50-60'inda pozitiftir (19, 26, 25). Ayrica germ hiicreli dist birgok
timorde PLAP pozitifligt bildirilmistir (19, 27, 28).

CD30 embriyonal karsinomlann %84'linde pozitiftir (1, 2, 3, 4), fakat anaplastik
lenfoma, Hodgkin lenfoma, karsinom ve melanomda da eksprese edilir (19, 29, 168).

Ayrica CD30 ekspresyonu, embriyonal karsinomlann yaklasik 2/3'inde kemoterapi

sonrasinda kaybolur (19, 169).

C-kit seminom ve disgerminomda eksprese edilir (1, 2, 3, 4), fakat ayrica gogu germ
hiicreli digt tiimérde de c-kit ekspresyonu goniliir ve metastatik GHT'lerde tanisal faydasi

sinurlidir (19, 170, 171).

AFP bir yolk sak timor belirleyicisi olarak kabul edilir (1, 2, 3, 4, 5) fakat sensitivite
ve spesifitesi diguktir (19, 34, 172, 173). Yolk sak timorlerde AFP boyanmasi siklikla
yamalidir (2, 3, 92, 173, 174). Ayrica primer timoér AFP pozitif olsa bile metastazlarinda bu
AFP pozitifligi kaybolabilir (19, 175). Ek olarak hepatoseliiler karsinom ve overin berrak
hiicreli karsinomu gibi birgok germ hiicreli dig1 tiimdr AFP pozitif olabilir (19, 34).

Biitiin bunlar gostermektedir ki bu belirleyiciler, primer, metastatik veya
ekstragonadal GHT'ler i¢in yeterli sensitivite ve/veya spesifiteye sahip degildir. Bu nedenle
calismamizda, primer, metastatik ve ekstragonadal germ hiicreli tiimdrlerde zorlayici
vakalarda dogru tamya ulasmada faydali olacagim disiindiigimiz yeni bir
immiinhistokimyasal belirleyici olan SALL4'liin, OCT3/4 ve PLAP ile karsilastirmal1 olarak

spesifite ve sensitivitesini arastirdik.

SALL4, embriyonik kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi ve pluripotensini
surdiirmesinde gerekli bir transkripsiyon faktori, yeni bir kok hiicre belirleyicisidir (13, 17,
18, 19, 106, 107, 108).

OCT3/4, embriyonik kok hiicreler ve germ hiicrelerinde eksprese edilen bir niikleer
transkripsiyon faktoridiir (9, 118, 119, 120, 121, 122) ve pluripotensin siirdiiriilmesi ve
regiilasyonu ile iligkilidir (9, 25, 136, 176).

PLAP, yaklasik 67.000 dalton molekiiler agirliginda 2 subiinitten olusan bir hiicre
yiizey glikoproteinidir (147, 148).
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Caligmamizda saf veya komponent 51 seminomun hepsinde PLAP, SALL4 ve
OCT3/4 ekspresyonu saptandi. Cao ve ark.'lanmin testikiler GHT'lerde SALLA4
ckspresyonunu OCT3/4 ekspresyonu ile karsilagtirdiklart g¢alismada 62 seminomun
timiinde tiimér hiicrelerinin %90'1ndan fazlasinda (4+) kuvvetli SALL4 ve OCT3/4
boyanmasi saptanmistir (6). Cao ve ark.'lar1 bagka bir ¢aligmalarinda metastatik GHT'lerde
SALL4 sensitivite ve spesifitesini arastumislardir. 22 seminomun hepsinde tiimoér
hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) kuvvetli SALL4 boyanmas: elde etmislerdir (19).
Cheng metastatik germ hiicreli tiimérlerin tanisinda OCT3/4'tin yararim arastirmak i¢in
testikiiler GHT Oykiisti olan 62 hastanin retroperitoneal lenf nodu omeklerine OCT3/4
uygulamugtir. 18 seminomun hepsinde OCT3/4 ile kuvvetli diffiz boyanma gérilmustir
(118). Jones ve ark.'lart OCT3/4'lin tanisal bir arag olarak primer testiktler germ hiicreli ve
germ hiicreli dist timoérlerde spesifite ve sensitivitesini degerlendirmek amaciyla 64'i
MGHT olan 91 primer testikiiller neoplazmi incelemislerdir. Cok az zemin boyanmas: ile
veya zemin boyanmasi olmaksizin tim seminom komponentlerinde timér hicrelerinin
9490'imndan fazlasinda OCT3/4 ile niikleer boyanma gozlenmistir (9). Jung ve ark.'lan
mediastende primer GHT'lerin ve timomalarin OCT3/4 ekspresyonunu arastirmislardir. Saf
veya komponent 11 seminomun tiimiinde OCT3/4 pozitif saptanmistir (140). Santagata ve
ark.'lari primer ve metastatik GHT'lerde birka¢ embriyonik kok hiicre transkripsiyon
faktoriiniin ekspresyonunu arastirmiglardir. Calismalarinda 41 primer testikiiler ve 43
metastatik retroperitoneal GHT yer almistir. Primer testikiler GHT'lerden saf ya da
komponent 20 seminomun tiiminde ve metastattk GHT'lerden 8 seminom odaginin
tiimiinde OCT3/4 ekspresyonu elde etmislerdir (10). Bizim ¢alismamizda 51 seminomun
29'unda tiimér hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) SALL4 ile kuvvetli boyanma elde
edildi ve 51 seminomun 30'unda tiimor hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) OCT3/4 ile
kuvvetli boyanma goriilldi. Tumor hiicrelerinin boyanma siddetini goézardi ettigimizde
seminomlarin %76.5'inde timér hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) SALL4 ve OCT3/4
ekspresyonu saptandi. PLAP ile ise 51 seminomun 34'linde timor hicrelerinin %90'1ndan
fazlasinda (4+) boyanma izlendi. PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 51

seminomun 33'iinde (%64,7) kuvvetli pozitivite elde edildi

Calismamizda saf ya da komponent 71 embriyonal karsinomun, tiimiinde SALL4
ekspresyonu ve 70'inde PLAP ve OCT3/4 ekspresyonu saptadik. Cao ve ark.'lan testisin
GHT'lerde SALL4 ve OCT3/4 ekspresyonunu arastirdiklan ¢alismalarinda 39 embriyonal
karsinomun tiimiinde timor hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) kuvvetli SALL4 ve

OCT3/4 boyanmasi elde etmislerdir (6). Cao ve ark.'lan metastatik GHT'lerde SALL4
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sensitivite ve spesifitesini arastirdiklart bir galigmalarinda 22 embriyonal karsinomun
hepsinde timor hiicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) kuvvetli SALL4 boyanmasi
saptamuslardir (19). Cheng metastatik germ hiicreli tiimorlerin tanisinda OCT3/4'in yararini
aragtirdign galigmasinda OCT3/4' testikiler GHT oykiisii olan 62 hastanin retroperitoneal
lenf nodu oOrneklerine uygulamistir. 29 embriyonal karsinomun tiimiinde OCT3/4 ile
kuvvetli diffiz boyanma elde etmistir (118). Jones ve ark.'lar1 OCT3/4'in primer testis
timorlerinde spesifite ve sensitivitesini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tiimér hiicrelerinin
%61-90"1nin OCT3/4 ile boyandi§1 bir embriyonal karsinom hari¢ SALL4 ve OCT3/4 ile
embriyonal karsinomlarmn tiimiinde timor hiicrelerinin %90'mmdan fazlasinda kuvvetli
boyanma saptamustir (9). Santagata ve ark.'larinin primer ve metastatik GHT'lerde birkag
embriyonik kok hiicre transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu arastirdiklar ¢aligmada 41
primer testikiller ve 43 metastatik retroperitoneal GHT yer almustir. Primer testikiiler
GHT'lerden saf veya komponent 18 embriyonal karsinomu ve metastatik GHT'lerden 21
embriyonal karsinomu igeren 39 embriyonal karsinomun biri hari¢ timiinde timér
hiicrelerinin %75'inden fazlasinda OCT3/4 ile boyanma goriilmiistiir. Geriye kalan birinde
ise %51-75 arast OCT3/4 boyanmast gozlenmistir (10). Calismamizda ise 71 embriyonal
karsinomun 52'sinde SALL4 ile timor hiicrelerinin %90'indan fazlasinda kuvvetli boyanma
saptandi. OCT3/4 ile 71 embriyonal karsinomun 28'inde timdr hiicrelerinin %90'1ndan
fazlasinda kuvvetli boyanma saptandi. Fakat boyanma siddetlerine bakilmaksizin boyanan
tiimér hiicresi yiizdesine gore degerlendirmede embriyonal karsinomlarin %80.3'inde
SALL4 ve %60.6'sinda OCT3/4 ile timor hiicrelerinin %90'indan fazlasinda boyanma
saptandi. PLAP ile ise 71 embriyonal karsinomun 16'sinda tiimér hiicrelerinin %90'1ndan
fazlasinda (4+) boyanma izlendi. PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 71

embriyonal karsinomun 39'unda (%54,9) kuvvetli boyanma goriildi.

Calismamizda saf ya da komponent 54 yolk sak timdriin 52'sinde SALL4, 34'inde
PLAP ekspresyonu ve 7'sinde OCT3/4 ekspresyonu saptandi. Cao ve ark.lan testikiiler
GHT'lerde SALL4 ekspresyonunu OCT3/4 ekspresyonu ile karsilastirdiklan ¢alismalaninda
31 yolk sak timorin timiinde timér hicrelerinin %90'indan fazlasinda (4+) kuvvetli
SALL4 boyanmasi elde etmislerdir. 31 yolk sak tiimériin higbirinde OCT3/4 boyanmas:
saptamamuglardir (6). Cao ve ark.lan metastattk GHT'lerde SALL4 sensitivite ve
spesifitesini arastirdiklari calismalaninda 15 yolk sak timorin 14'inde tiimoér hiicrelerinin
%90'1ndan fazlasinda (4+) kuvvetli SALL4 boyanmasi saptamiglardir. Bir yolk sak tiimérde
ise tiimor hiicrelerinin %80'i (3+) kuvvetli SALL4 pozitivitesi gostermistir (19). Wang ve

ark.'lart ekstragonadal yolk sak timorlerde PLAP ve OCT3/4 ile karsilastirmali olarak
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SALL4'in tamisal yararini arastirdiklari ¢aligmalarinda 59 yolk sak tlimériin timiini
OCT3/4 ile negatif bulmuslardir. 59 yolk sak timoriin 54'linde timdr hiicrelerinin
%90'indan fazlasinda kuvvetli SALL4 boyanmasi gozlenmistir. Besinde ise timor
hiicrelerinin %70-85'inde SALL4 boyanmast goézlenmistir. PLAP ile ise 59 yolk sak
timoriin 39'unda boyanma izlenmistir. Bu 39 vakanin 28'inde PLAP ile tlimér hiicrelerinin
%30'undan azt boyanmis olup sadece birinde timor hiicrelerinin %90'indan fazlasi PLAP
ile boyanmistir (106). Cheng'in metastatik germ hucreli timorlerin tamisinda OCT3/4'lin
yararini arastirmak i¢in testikiiler GHT Oykiisti olan 62 hastanin retroperitoneal lenf nodu
orneklerine OCT3/4 uyguladigi ¢alismasinda 12 yolk sak tiimdriin hepsinde OCT3/4 negatif
bulunmustur (118). Jones ve ark.'lar1 germ hiicreli ve germ hiicreli digt  primer testis
timorlerinde OCT3/4'lin spesifite ve sensitivitesini saptamak amaciyla 64'i MGHT olan 91
primer testis tiimori olgusunda OCT3/4 boyanmasini degerlendirmiglerdir. Sadece MGHT
komponenti olarak ¢aliymada yer alan yolk sak timorlerin hepsinde OCT3/4 negatif
saptanmustir (9). Jung ve ark.'larinin mediastende primer GHT'lerin ve timomalarin OCT3/4
ekspresyonunu arastirdiklart 46 primer GHT ve 22 timomanin yer aldig1 ¢alismada 6's1 saf
ve 2'si MGHT'in komponenti olan 8 yolk sak timorin hepsinde OCT3/4 negatif
bulunmustur (140). Santagata ve ark.'larinin primer ve metastatik GHT'lerde birkag
transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu arastirdiklar1 41 primer testikiiler ve 43 metastatik
retroperitoneal GHT'iin yer aldig1 ¢alismada primer testikiiler GHT'lerden 6 yolk sak tiimor
komponentinin ve metastatik GHT'lerden 6 yolk sak tiimériin higbirinde OCT3/4
ekspresyonu saptanmamistir (10). Calismamizda 54 yolk sak timoérin 10'unda timoér
hiicrelerinin %90"'1ndan fazlasinda kuvvetli SALL4 boyanmas: izlendi. 54 yolk sak timoriin
7'sinde OCT3/4 ekspresyonu saptandi. Sadece boyanan hicre yiizdesine gore
degerlendirdigimizde, yolk sak timorlerin  %22.2'sinde tiimoér hiicrelerinin  %90"'1ndan
fazlasinin SALL4 ile, yolk sak timorlerin  %3.7'sinde tiimér hiicrelerinin %90'indan
fazlasinin OCT3/4 ile boyandig1 saptandi. PLAP ile ise yolk sak tiimorlerde 3 vakada en
fazla timér hiicrelerinin %61-90'inda (3+) boyanma izlendi. PLAP ile boyanma siddetine

gore degerlendirmede 54 yolk sak tiimorun 3'inde (%5,6) kuvvetli boyanma gézlendi.

Caligmamizda sadece MGHT komponenti olan 37 teratomun, 10'unda PLAP,
10'unda SALL4 ve 7'sinde OCT3/4 ekspresyonu saptandi. Cao ve ark.lanmn testikiiler
GHT'lerde SALL4 ekspresyonu ile OCT3/4 ekspresyonu arastirdiklan ¢aligmada 34
teratomun 27'sinde fokal SALL4 boyanmasi elde etmislerdir. 34 teratomun higbirinde
OCT3/4 boyanmast saptanmamigtir (6). Cheng'in metastatik germ hiicreli tiimorlerin

tanisinda OCT3/4'iin yararini aragtirmak igin testikiiler GHT oOyktisii olan 62 hastarun
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retroperitoneal lenf nodu Omeklerine OCT3/4 uyguladigi ¢alismasinda 16 teratomun
timiinde OCT3/4 negatif bulunmustur (122). Jones ve ark.'lann OCT3/4'in primer testis
timorlerinde spesifite ve sensitivitesini degerlendirdigi ¢alismada MGHT'in komponenti
olarak bulunan teratomlarin hi¢birinde OCT3/4 boyanmasi saptanmamistir (9). Jung ve
ark.'lan mediastende primer GHT'lerin ve timomalarin OCT3/4 ekspresyonunu arastirdigi
calismada saf ve komponent tim teratomlarda OCT3/4 negatif bulunmugstur (140).
Santagata ve ark.'larinin embriyonik kok hiicre transkripsiyon faktérlerinden birkaginin
primer ve metastatik GHT'lerde ekspresyonunu arastrdigi 41 primer testikiiller ve 43
metastatik retroperitoneal GHT'lin yer aldigi ¢alismada primer testikiiler GHT'lerden 15
teratom komponentinin timii ve metastatik GHT'lerden 16 teratomun tiimii OCT3/4 negatif
saptanmistir (10). Calismamizda SALL4 ekspresyonu gozlenen teratomlarda, timor
hiicrelerininin en fazla %30-60''nda SALL4 boyanmasi belirlendi. Bunlar da tim
teratomlarin %38.1'ini olusturmaktadir. OCT3/4 ile timér hiicrelerinin en fazla %1-30'unda
boyanma gézlenmistir. Bu boyanma da serimizde teratomlann sadece %18.9'unda izlendi.
PLAP ile ise bir teratom olgusunda olmak iizere timor hiicrelerinin en fazla %31-60'inda
boyanma goriildii. PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 37 teratomun 2'sinde

(%35,4) kuvvetli boyanma izlendi.

Calismamizda MGHT komponenti olan alt1 koryokarsinomun, 4'inde PLAP, 3'iinde
SALL4 ve l'inde OCT3/4 ekspresyonu saptandi. Cao ve ark.larimin g¢alismasinda 5
koryokarsinomun tiimiinde degisken SALL4 boyanmasi gozlenirken, hi¢birinde OCT3/4
boyanmasi gozlenmemistir (6). Cheng'in metastatik germ hiicreli timorlerin tamisinda
OCT3/4'in yararim aragtirdigl ¢alismada 4 koryokarsinomun tiimiinde OCT3/4 negatif
bulunmustur (118). Jones ve ark.'lariin OCT3/4'in primer testikiiler tiimdrlerde spesifite ve
sensitivitesini  degerlendirdigi ¢alisjmada MGHT"WUn komponenti olarak  bulunan
koryokarsinomlarin tiimiinde OCT3/4 boyanmasi saptanmamistir (9). Santagata ve
ark.larin ¢alismasinda primer testikiiler GHT'lerden 5 koryokarsinom komponentinin
tiimii ve metastatik GHT'lerden 2 koryokarsinomun timi OCT3/4 negatif saptanmigtir (10).
Calismamizda boyanan timor hiicresi  yiizdesine gore degerlendirdigimizde 6
koryokarsinomun sadece birinde olmak tizere SALLA4 ile en fazla %30-60 timor hiicresinde
boyanma izlendi. OCT3/4 ile ise sadece bir vakada %1-30 aras1 boyanma saptandi. PLAP
ile ise iki koryokarsinom olgusunda timdr hicrelerinin en fazla %30-60'inda boyanma
goriildii. PLAP ile boyanma siddetine gore degerlendirmede 6 koryokarsinomun 2'sinde

(%33,3) olmak iizere en fazla orta siddette boyanma izlendi.
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Kontrol grubumuzda ise 40 karsinom vakasinin 4'iinde (iki kolon adenokarsinomu,
bir mide adeno karsinomu ve bir akciger skuaméz hiicreli karsinomu) PLAP boyanmasi,
l'inde (kolon adenokarsinomu) ise nonspesifik sitoplazmik SALL4 ve OCT3/4 boyanmasi
saptandi. Cao ve ark.'lan primer testikiiler GHT'lerde SALL4 spesifitesini degerlendirmek
i¢in 23 testikiiler germ hiicreli dis1 timorde ve 275 testis dis1 timorde SALL4 boyanmasini
arastirmuglardir. 23 testikiller germ hiicreli digi tiimorin higbirinde SALL4 boyanmasi
gozlenmez iken, 275 testis dist timorden sadece 10 karsinomda ve 1 sarkomda fokal (tiimér
hiicrelerinin %25'den azinda) SALL4 boyanmasi gézlenmistir (6). Cao ve ark.'lan baska bir
calismalarinda 170 metastatik somatik tlimorin sadece 10'unda (6zofageal, gastrik ve
kolonik adenokarsinomlar) fokal (timor hiicrelerinin %25'den azi) (1+) zayif SALL4
pozitivitesi saptamistir (19). Wang ve ark.'lan ekstragonadal yolk sak tiimdérlerde PLAP ve
OCT3/4 ile karsilastirmali olarak SALL4'Un tanisal yararimi arastirdiklan ¢alismada
ekstragonadal bolgelerde yolk sak timdrin ayirici tamsina miksopapiller ependimom ve
kordoma girdigi i¢in 13 miksopapiller ependimom ve 12 kordomaya SALL4 uygulamislar
ve bunlarda SALL4'i negatif bulmuslardir (106). Onceki galismalarda, hemopoetik tiimor
tiplerinden sadece prekiirsor B hiicreli lenfoblastik lenfoma ve akut myeloid l6semide
SALL4 pozitivitesi izlenmistir. Ekstragonadal yolk sak tiimdr bu timdrlerden morfolojik
olarak kolaylikla aynlabilir, morfolojik olarak ayrmin zor oldugu vakalarda da bu
timérlerde pozitif olan hemopoetik immiinhistokimyasal belirleyicilerin kullanimu ile yolk
sak timorden ayrilabilirler (114, 177). Cheng'in ¢alismasinda aynica primer lezyonu germ
hiicreli dist tiimér olan 84 metastaza da OCT3/4 yapilmustir. 14 akciger kiigik hiicreli digst
karsinom, 12 kolon, 5 mide, 7 pankreas, 12 prostat, 3 bobrek, 15 mesane, 4 kiigiik hiicreli
karsinom, 7 melanom metastazimin hepsinde OCT3/4 negatif bulunmustur. Jones ve
ark.'larmn  (9) OCT3/4'in  primer testis tumorlerinde spesifitesini  degerlendirdigi
calismalaninda primer testikiler germ hiicreli disi timérlerde  OCT3/4 ile boyanma
belirlenmemistir. MGHT'lerde OCT3/4 ile boyanan seminom ve embriyonal karsinom
komponentleri ile komsu boyanmayan komponentler arasinda keskin bir geg¢is oldugu
belirlenmistir. Seminom ve embriyonal karsinom hiicreleri pluripotent potansiyellerini
destekler bigimde OCT3/4 ile pozitif bulunurken daha diferansiye olan germ hiicreli ve
germ hiicreli dist timorlerde pluripotent Ozelliklerini kaybettiklerini yansitan sekilde
OCT3/4 negatif bulunmustur. Testis timorlerinde seks kord stromal bir tiimériin, en sik
seminom olmak iizere bir GHT olarak yorumlanmasi 6nemli klinik sonuglar doguran tanisal
hatalarin yaygin bir sebebidir. Seks kord stromal timorlerde OCT3/4 immiinreaktivitesinin

olmamasi, OCT3/4 pozitif olan seminomdan ayrilmalarinda faydal olabilir (118). Jung ve
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ark.'lart mediastende primer GHT'lerin ve timomalarin OCT3/4 ekspresyonunu arastirdigi

¢alismada 22 timomanin tiimiinde OCT3/4 negatif bulunmustur (140).

Calismamizda ITGHNS, intratubuler seminom ve intratubuler embriyonal
karsinomlarin timiinde PLAP, SALL4 ve OCT3/4 ile immiinreaktivite izlendi. Kaynaklarda
da, ITGHNS tiimiinde OCT3/4 ve SALL4 boyanmasi gozlenmistir (6, 178, 179, 180).

Sonug olarak; Seminom ve embriyonal karsinomlanin SALL4 ve OCT3/4 ile
boyanan tiimor hiicre yiizdeleri ve yolk sak tiimériin SALL4 ile boyanan timér hiicre
viizdeleri agisindan ¢aliyjmamizda biraz daha disiik oranlar gorilmekle birlikte diger
calismalarla biiyiik 6lglide uyumlu bulgular elde edildi. Boyanma siddetleri ise her ii¢
antikorda da onceki ¢alismalara gore daha diisiik seviyede izlendi (6, 9, 10, 19, 106, 140).
Ayrica kaynaklarda yolk sak tiimorlerin, teratomlarin ve koryokarsinomlarin higbirinde
OCT3/4 ekspresyonu saptanmaz iken ¢aligmamizda bunlarin az bir kismunda OCT3/4
ekspresyonu saptand1 (6, 9, 10, 19, 106, 118, 140). Bunun nedeni testis timorlerinin
histopatogenezinde varolan timér gegis alanlanmin degerlendirilmis olmasi olabilir.
Bulgular gosteriyor ki OCT3/4 ile karsilastinldiginda SALL4 GHT'leri saptamada daha iyi
bir belirleyicidir, ¢iinkii SALL4 sadece seminom ve embriyonal karsinomda degil, ayrica
yolk sak timor ve koryokarsinomda da eksprese edilmektedir. Ayrica morfolojik olarak
zorlayici testikiiler yolk sak tiimér, teratom ve koryokarsinom tanisinda SALL4 ve OCT3/4
immiinhistokimyasinin birlikte kullamlmasi ¢ok faydahdir. Omegin bazen glandiiler yolk
sak tiimorii, glandiiler embriyonal karsinomdan ayirmak zor olabilir. Calismamizda bu
histolojik tiplerde genel olarak SALL4 pozitif saptamirken OCT3/4 negatif saptandi.
SALL4, PLAP ile karsilastinldiginda ise yolk sak tiimori saptamada daha iyi bir
belirleyicidir, ¢iinkii ¢alismamzda 54 yolk sak timoriin 52'si SALL4 ile boyanirken 34"
PLAP ile boyandi. Ayrica SALL4 ile yolk sak timorlerin 12'sinde (%22,2) timor
hiicrelerinin %90'indan fazlasinda boyanma goriiliirken PLAP ile 3'iinde olmak iizere tiimér

hiicrelerinin en fazla %61-90'inda (3+) boyanma izlendi.

Calismamizda PLAP ve SALL4 i¢in tim tiimdr gruplarinda timor hiicrelerinin %31'i
ve iizerindeki (2+ ve iizeri) boyanmay: anlaml kabul ettigimizde germ hiicreli tiimdrlerde
PLAPn sensitivitesi %56.6 saptamrken, PLAP ve/veya SALL4 kombinasyonunun
sensitivitesi %77.6 saptandi. OCT3/4 igin seminom ve embriyonal karsinom grubunda
tiimér hicrelerinin %31'1 ve iizerindeki (2+ ve lizer1) boyanmayi, yolk sak timér, teratom
ve koryokarsinom grubunda timor hiicrelerinin higbirinin boyanmamasini (%0) anlamli

kabul ettigimizde PLAP ve/veya SALL4 ve/veya OCT3/4 kombinasyonunun sensitivitesi
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%97.2 bulundu. Germ hiicreli timoérlerde PLAP'in spesifitest %97,5 belirlendi ve SALL4
ve/veya OCT3/4 kombinasyonuyla da spesifite %97.5 saptandi.

Ayrica morfolojik olarak siklikla karigabilen germ hiicreli tiimérler olan embriyonal
karsinom ve yolk sak timériin ayniminda OCT3/4'in sensitivitesi %97.1, spesifitesi %87

saptandi.

Ozetle primer, metastatik ve ekstragonadal GHT'lerde morfolojik olarak ayiric1 tani
gili¢liigii yaratan durumlarda tamy1 kolaylagtirmak i¢in PLAP, CD30, c-kit ve AFP gibi
immiinhistokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir. Bu belirleyiciler GHT'ler igin yararl
belirleyiciler olmasina ragmen, sadece orta derecede sensitivite ve/veya spesifite gosterirler
(1,2, 3, 4, 5). Ayrica tedavi sonrasi ve metastatik odaklarda ekspresyonlan kaybolabilir (2).
Bu nedenlerle yeni belirleyicilere ihtiyag vardir. Calismamizin sonuglan da sadece PLAP'a
gore PLAP, SALL4 ve OCT3/4 kombinasyonunun testikiiler germ hiicreli timérleri
saptamada ¢ok daha etkili oldugunu gdstermistir. Sonug olarak hem ¢alismamizda hem de
onceki calismalarda germ hiicreli tiimérler i¢in sensitif ve spesifik bulunan SALL4 ve
OCT3/4 primer, metastatik ve ekstragonadal germ hicreli timdrlerin tanisinda morfolojik

olarak tam glicligii yaganan durumlarda kullanilabilecek yeni immiinhistokimyasal

belirleyicilerdir.

IX-SONUCLAR

PLAP ile 51 seminomun tiimiinde (%100), 71 embriyonal karsinomun 70'inde (%98.5) ,
54 yolk sak tiimoriin 34'inde (%62.9), 37 teratomun 10'unda (%27), 6 koryokarsinomun 4'linde

(%66.6) membrandz veya sitoplazmik pozitivite saptandt.

PLAP, 76 ITGHNS ve 1 intratubuler embriyonal karsinomun timiinde (%100)

membranéz veya sitoplazmik pozitivite gosterdi.

PLAP ile 51 seminomun 34'inde (%66.6), 71 embriyonal karsinomun 16'sinda

(%22.5) tiimér hiicrelerinin %90'dan fazlas1 (4+) membrandz veya sitoplazmik pozitivite

elde edildi.

PLAP ile kuvvetli membrandz veya sitoplazmik boyanma 51 seminomun 33'inde

(%64.7), 71 embriyonal karsinomun 39'unda (%54.9) goriildii.



89

PLAP, 40 somatik timérin (10 akciger skuamoéz hiicreli karsinomu, 10 larenks
skuamdz hiicreli karsinomu, 10 mide adenokarsinomu, 10 kolon adenokarsinomu) 4'inde
(%10) (1 akciger skuaméz hiicreli karsinomu, 1 mide adenokarsinomu, 2 kolon

adenokarsinomu) membranéz veya sitoplazmik boyanma gosterdi.

SALL4 ile 51 seminomun tiimiinde (%100), 71 embriyonal karsinomun tiiminde
(%100), 54 yolk sak tiimoriin 52'sinde (%96.2), 37 teratomun 10'unda (%27), 6

koryokarsinomun 3'iinde (%50) niikleer pozitivite saptandi.

SALL4, 75 ITGHNS, 1 intratubuler seminom ve 2 intratubuler embriyonal

karsinomun hepsinde (%100) niikleer pozitivite gosterdi.

SALL4 ile 51 seminomun 39'unda (%76.4) ve 71 embriyonal karsinomun 57'sinde

(%80.2) tiimér hiicrelerinin %90'dan fazlasinda (4+) niikleer pozitivite goriildi.

SALL4 ile kuvvetli niikleer boyanma, 51 seminomun 30Q'unda (%58.8) ve 71

embriyonal karsinomun 56'sinda (%78.8) gortldu.

SALL4 ile 40 somatik timoriin (10 akciger skuamoéz hiicreli karsinomu, 10 larenks
skuaméz hiicreli karsinomu, 10 mide adenokarsinomu, 10 kolon adenokarsinomu) sadece
l'inde (%2.5) (kolon adenokarsinomu) 3+ (timér hiicrelerinin %61-90'inda) orta siddette
sitoplazmik boyanma izlendi. SALL4 ile niikleer boyanma pozitif kabul edildigi i¢in bu da

nonspesifik bir boyanmadir.

OCT3/4, 51 seminomun timiinde (%100), 71 embriyonal karsinomun 70'inde
(%98.5), 54 yolk sak timérin 7'sinde (%12.9), 37 teratomun 7'sinde (%18.9), 6

koryokarsinomun 1'inde (%16.6) niikleer boyanma gosterdi.

OCT3/4 ile 75 ITGHNS, 2 intratubuler seminom ve 2 intratubuler embriyonal

karsinomun tiimiinde (%100) niikleer pozitivite elde edildi.

OCT3/4, 51 seminomun 39'unda (%76.4) ve 71 embriyonal karsinomun 43'inde

(%60.5) timér hiicrelerinin %90'dan fazlasinda (4+) niikleer boyanma gésterdi.

OCT3/4 ile 51 seminomun 30'unda (%58.8) ve 71 embriyonal karsinomun 32'sinde

(%45) kuvvetli nitkleer boyanma gériildii.

OCT3/4, 40 somatik timoriin (10 akciger skuamoz hiicreli karsinomu, 10 larenks

skuaméz hiicreli karsinomu, 10 mide adenokarsinomu, 10 kolon adenokarsinomu) sadece
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'inde (%2.5) (kolon adenokarsinomu) 3+ (tiimor hiicrelerinin %61-90'inda) orta siddette
sitoplazmik boyanma gésterdi. OCT3/4 ile niikleer boyanma pozitif kabul edildigi igin bu

da nonspesifik bir boyanmadir.
Bu bulgular gostermektedir ki:

OCT3/4 ile karsilagtirildiginda, SALL4 genel olarak testikiiler germ hiicreli timérler
icin daha iyi bir belirleyicidir. Ciinkii ¢alismamizdaki yolk sak timérlerin %87'sinde,
koryokarsinomlarin  %83,3'tinde OCT3/4 negatifligi gorilir iken SALL4 yolk sak

timérlerin sadece %3,7'sinde, koryokarsinomlarin ise %50'sinde negatif saptandi.

Testikiiler yolk sak timér icin SALL4, PLAP'tan daha duyarli bir belirleyicidir.
Ciinkii ¢alismamizda SALL4 pozitivitesi yolk sak tiimorlerin %96,3'linde saptanirken PLAP

pozitivitesi %63'iinde izlendi.

Metastatik veya ekstragonadal yolk sak tiimor ile germ hiicreli dist timér ayirica
tamisinda SALL4, yolk sak timoér igin oldukga spesifik bir belirleyici olabilir. Cunki
calismamizda somatik timorlerin higbirinde SALL4 ile niikleer boyanma goriilmezken yolk

sak tiimorlerin %96.3'unde saptandi.

Testikiler germ hiicreli timérlerden seminom veya embriyonal karsinom histolojik
tiplerinin tamisinda OCT3/4 olduk¢a kullamighdir fakat seminom ve embriyonal karsinom
aynminda faydali degildir g¢iinki calismamizda seminomlarin %100'i, embriyonal

karsinomlarin ise %98,6'st OCT3/4 pozitif saptand.

Ayrica SALL4 ve OCT3/4 germ hiicreli timodrlerin, germ hicreli dist timérlerden

ayinminda yardimce olabilir. Cuinki ¢aliymamizda germ hiicreli digt timoérlerin higbirinde

SALL4 ve OCT3/4 ile niikleer pozitivite izlenmedi.

Ayiricl tami giigliigii yasanan testikiler, ekstragonadal ve metastatik GHT'lerde

PLAP, SALL4 ve OCT3/4 immiinhistokimyasindan birlikte faydanilabilir.

Ayrica iTGHNS, intratubuler seminom ve intratubuler embriyonal karsinomda

PLAP, SALL4 ve OCT3/4 sensitivitesi %]100'dr.
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