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ÖZET 

 

GiriĢ ve Amaç: Genomun epigenetik regülasyonunda rol oynayan Mikro ribonükleikasit‟lerin 

(miR/miRNA) klasik serum tümör belirteçlerine göre Germ hücreli testis tümörü (GCT)‟ye 

daha sensitif ve spesifik olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda GCT saptanan hastalarda tanı 

anındaki miR-371a-3p seviyeleri ile hastalığın klinik evresi, evre 1 hastalarda patolojik risk 

faktörleri ve metastatik hastalarda International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) 

sınıflamasına göre prognostik gruplarla olan korelasyonu araştırmayı amaçladık. 

Materyal-Metod: Ocak 2019-Mayıs 2021 tarihleri arasında kliniğimizde GCT saptanan 60 

hastanın ameliyat öncesi-sonrası, 40 sağlıklı katılımcının serum miR-371a-3p seviyeleri 

ölçüldü. GCT hastalarının preoperatif kontrastlı toraks ve abdomen tomografi (BT)‟leri 

çekilerek klinik evreleme yapıldı. Hastalarda patolojik risk faktörleri ve IGCCCG prognostik 

gruplar belirlendi. miRNA-371a-3p ekspresyon ölçümü kantitatif real time PCR ile yapıldı. 

Hastaların tanı anında miRNA-371a-3p düzeyleri ile evre ilişkisi, evre 1 hastalarda patolojik 

risk faktörleri; metastatik hastalarda ise prognostik gruplarla olan ilişki istatistiksel olarak 

değerlendirildi.  

Bulgular: Kontrol grubu ile kıyaslandığında GCT‟de tanı anında miR-371a-3p‟nin  

sensitivitesi % 98.3, spesifitesi % 95 olarak saptandı (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100) p<0.001). 

Tanı anında; klinik evre 1 hastalıkta ortalama 38, klinik evre 2 hastalıkta ortalama 57, klinik 

evre 3 hastalıkta ortalama 86 kat daha fazla eksprese edilmekteydi. Tüm evrelerdeki hastalar 

göz önünde bulundurulduğunda tanı anında ortalama miR-371a-3p ekspresyon düzeyi non 

seminom hastalarında seminom hastalarına göre 1.5 kat daha yüksekti (p:0.008).  

Preoperatif dönemde 21 hastada Alfa-fetoprotein (AFP), 17 hastada Beta human chorionic 

gonadotropin (bHCG), 12 hastada Laktat dehidrogenaz (LDH) artışı mevcuttu. Postoperatif 2. 

haftada 13 (% 61) hastada AFP, 11 (% 64.7) hastada bHCG, 8 (% 66.6) hastada LDH 

değerlerinde düşüş mevcuttu. Belirtecin ekspresyon seviyeleri hastalığın klinik evresi, primer 

tümör boyutu ve IGCCCG kötü prognostik grupla ilişkili idi. Evre 1 hastalıkta ise tümör 

boyutuyla ilişkili olup, seminom hastalarında Rete testis invazyonu ve nonseminom 

hastalarında Lenfovasküler invazyonla ilişkili değildi. 

Sonuç: miR-371a-3p klasik serum tümör belirteçlerine göre daha yüksek sensitivite ve 

spesifiteye sahiptir. Belirteç primer tümör boyutu, klinik evre ve IGCCCG kötü prognostik risk 

grubuyla koraledir.  

 

Anahtar kelimeler: Germ hücreli testis tümörü, mikrorna, miR-371a-3p 
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ABSTRACT 

 

Introduction:  Microribonucleic acids (miR), which play a role in the epigenetic regulation of 

the genome, were found to be more sensitive and specific for Germ cell testicular tumor 

(GCT) than classical serum tumor markers. In our study, we aimed to investigate the 

correlation between miR-371a-3p levels at the time of diagnosis and the clinical stage of the 

disease, pathological risk factors in stage 1 patients, and prognostic groups according to the 

International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) classification in metastatic patients. 

Methods: Between January 2019 and May 2021, serum miR-371a-3p levels were measured 

in 60 GCT patients, pre- and postoperatively, and 40 healthy participants. Clinical staging 

was performed by taking preoperative contrast-enhanced thorax and abdomen tomography 

of the GCT patients. Pathological risk factors and IGCCCG prognostic groups were 

determined in the patients. miRNA-371a-3p expression levels was measured by quantitative 

real time PCR. Relationship between miRNA-371a-3p levels and stage, pathological risk 

factors in stage 1 patients and the prognostic groups in metastatic patients was statistically 

evaluated. 

Results: Compared with the control group, the sensitivity of miR-371a-3p at the time of 

diagnosis was 98.3% and the specificity was 95% in GCT (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100) 

p<0.001). The marker was expressed on average 38 fold in clinical stage 1 disease, 57 fold 

in clinical stage 2 disease, and 86 fold in clinical stage 3 disease. Considering patients at all 

stages, the mean miR-371a-3p expression level at the time of diagnosis was 1.5 times higher 

in non-seminoma patients than in seminoma patients (p:0.008). 

In the preoperative period, Alpha-fetoprotein (AFP) increased in 21 patients, Beta human 

chorionic gonadotropin (bHCG) in 17 patients, and Lactate dehydrogenase (LDH) increased 

in 12 patients. In the postoperative 2nd week, there was a decrease in AFP in 13 (61%) 

patients, in bHCG in 11 (64.7%) patients, and in LDH values in 8 (66.6%) patients. While the 

expression levels of the marker are associated with the clinical stage of the disease, primary 

tumor size and IGCCCG poor prognostic group; it was not associated with pathological risk 

factors in stage 1 disease. 

Conclusions: miR-371a-3p has higher sensitivity and specificity than classical serum tumor 

markers. The marker correlates with primary tumor size, clinical stage, and IGCCCG poor 

prognostic risk group. 

Keywords: Germ cell tumor, microrna, miR-371a-3p
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Testis kanseri erkek neoplazmların % 1'ini ve ürolojik tümörlerin % 5'ini oluşturur. 20-40 yaş 

arası erkeklerde en sık görülen malignitedir (Howlader 2017). İnsidansı 3-10/100.000‟dir. 

Tanı anında baskın histoloji % 95 Germ hücreli testis tümörü (GCT)‟dir (Park 2018). 

Alfa fetoprotein (AFP), Beta human chorionic gonadotropin (bHCG) ve Laktat Dehidrogenaz 

(LDH) yaklaşık 50 yıldır GCT‟nin tanı, evreleme ve takibinde rutin kullanılan temel serum 

belirteçleridir (Gilligan 2010, Albers 2015).  

Bu belirteçler orşiektomi öncesinde tümörün histolojik tipi hakkında fikir verebilir ve 

orşiektomi sonrası belirteçlerin yarılanma kinetiğinin haftalık olarak takip edilmesi gerekir. 

Çünkü belirteçler orşiektomi sonrası histolojinin doğrulanmasına katkı sağlar ve seri 

ölçümlerde yükselmeye devam eder veya düşmezse mikrometastatik hastalığa işaret 

edebilir. Klinik evre 1 hastalıkta orşiektomi sonrası 2 hafta sonra bHCG, 4 hafta sonra AFP 

seviyelerinin hızla normal düzeye düşmesi tümörün ortadan kalktığını düşündürür. Ayrıca 

küratif tedavi sonrası tedavi yanıtının değerlendirilmesinde yol göstericidirler. Kür sonrası 

erken nüksün bazen tek belirtisi bu belirteçlerin tekrar yükselmeye başlamasıdır. Belirteçler 

hastalığın risk sınıflamasıyla ve prognozuyla da ilişkilidir (Nicholson 2019).  

Mevcut belirteçlerin en önemli dezavantajları ise düşük sensitivite ve spesifiteleridir. Tüm 

GCT‟lerin yalnızca % 50‟si bu üç belirteçten birini eksprese ederler (Murray 2016, Dieckmann 

2018). Non seminomatöz germ hücreli tümörlü  (NSGCT) hastaların % 50-70‟inde AFP artışı 

mevcutken; % 40-60‟ında bHCG artışı mevcuttur (Germa-Lluch 2002, Barlow 2010). Saf 

seminomu olan hastalarda ise % 30 oranında hastalığın seyri sırasında bHCG artışı varken 

AFP ekspresyonu izlenmez (Gilligan 2010). 

AFP hepatosellüler kanserde, mide, pankreas ve biliyer sistem kanserlerinde, karaciğerin 

infeksiyöz, alkol ilişkili, ilaç ilişkili ve otoimmün inflamatuvar hastalıklarında yükselebilir. 

bHCG ise karaciğer, biliyer sistem, pankreas, mide, böbrek ve mesane kanserlerinde, esrar 

kullanımında yükselebilir (Bell1982, Nakanuma 1986, Fujimoto 1987). Tüm bu sebeplerden 

dolayı klasik serum tümör belirteçleri düşük sensitiviteye, yüksek yanlış pozitiflik oranlarına 

sahiptir ve belirteç seviyelerinin normal olması GCT tanısını dışlatmaz (Barlow 2010).  

Klasik serum tümör belirteçlerinin düşük sensitivite ve spesifiteleri yeni biyobelirteçlerin 

araştırılmasına neden olmuştur. Genomun epigenetik regülasyonunda rol oynayan Mikro 

ribonükleikasit‟lerin (miRNA/miR) kanserle olan ilişkisi ilk olarak 2002 yılında Kronik lenfositik 

lösemide ortaya konulmuştur (Calin 2002). İlerleyen zamanlarda ürolojik kanserler dahil bir 

çok kanserde kanserli doku ve serumda saptanabiliyor olmaları miRNA‟ları son 10 yılda 
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önemli biyobelirteçler haline getirmiştir (Schaefer 2010,Esteller 2011). miRNA-371-3 ve 

miRNA-302/367 kümelerinin GCT dokusunda tespit edilmesi ve sonraki çalışmalarla bu 

belirteçlerin yüksek serum seviyelerinin doğrulanması miRNA‟ları GCT tanı ve takibinde odak 

noktası haline getirmeye başlamıştır (Looijenga 2007, Palmer 2010, Belge 2012, Bing 2012, 

Dieckmann 2012, Syring 2015). 

miRNA-371a-3p‟nin tanı ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde % 90‟ın üzerinde sensitivite 

ve spesifiteye sahip GCT belirteci olduğu saptanmıştır (Dieckmann 2019, Lobo 2019, 

Almstrup 2020).  Belirtecin diğer malignitelerde dolaşımda bulunmadığı ve testiküler vende 

periferik dolaşımdan çok daha yüksek seviyelerde mevcut olduğunun saptanması da 

belirtecin GCT için spesifik olduğunu göstermektedir (Spiekermann 2015, Dieckmann 2016). 

Dahası miRNA-371a-3p‟nin germ hücreli olmayan testis tümörlerinde artmadığının 

gösterilmesi de belirtecin GCT‟ye özgünlüğünü kanıtlamaktadır (Belge 2021).  

Son 10 yılda yapılan çalışmalarla miRNA-371a-3p‟nin GCT tanısı, tedavi cevabının takibi ve 

erken nükslerin saptanmasında sensitivitesi ve spesifitesi en yüksek biyobelirteç olduğu 

kanıtlanmış olup yeni nesil GCT belirteci olacağı düşünülmektedir (Leão 2021). 

Biz de çalışmamızda GCT saptanan hastalarda tanı anındaki miRNA-371a-3p seviyeleri ile 

hastalığın klinik evresi, metastatik hastalarda International Germ Cell Cancer Collaborative 

(IGCCCG) sınıflamasına göre prognostik gruplarla olan korelasyonu ve diğer çalışmalardan 

farklı olarak evre 1 hastalarda patolojik risk faktörleri ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TESTĠS ANATOMĠSĠ ve HĠSTOLOJĠSĠ 

Testis, ortalama 30 gram ağırlığında ve 4-5 cm boyutunda, dıştan içe doğru tunica vajinalisin 

viseral yaprağı, tunica albuginea ve tunica vasküloza ile çevrili skrotal organdır. Tunica 

albugineanın testis içerisine uzanarak oluşturduğu septalarla kompartmanlara ayrılır ve 

kompartmanlar içerisinde seminifer tübüller mevcuttur. Septalar testisin medialinde 

mediastinum testisi oluşturur. Seminifer tübüller mediastinum testiste birleşerek rete testisi 

oluştururlar. Rete testisten çıkan 12-20 adet eferent duktus, epididim başına girer. Testiste 

üretilen spermler bu yolu takip ederek epididime ve oradan duktus deferense ulaşarak 

ejakülatta yer alırlar. 

Seminifer tübüller içerisinde germ hücreleri ve Sertoli hücreleri bulunur. Sertoli hücreleri 

seminifer tübül bazal membranına yerleşirler ve peritübüler kontraktil yapıdaki miyoid 

hücrelerle birlikte kan-testis bariyerini oluştururlar. Sertoloji hücreleri germ hücrelerinin 

beslenmesinden ve mikroçevrede oluşan atıkların fagositozundan sorumludurlar. Ayrıca 

androjen bağlayıcı protein, inhibin üretirler ve Folikül Stimülan Hormon (FSH) reseptörleri 

taşırlar. İnterstisyumda bulunan Leydig hücreleri ise Luteinizan hormon (LH) etkisiyle 

testosteron sentezler.  

Testisin distalinde bulunduğu spermatik kord ise; vaz deferens, testiküler damarlar ve 

spermatik fasyalardan oluşur.  

Testisin arterleri; aortadan köken alan a.spermatika interna, a.hipogastrikadan köken alan 

a.kremasterika ve a. deferensialistir. Testisin venleri ise testis etrafında pleksus 

pampiniformisi oluştururlar ve v.spermatika interna ile solda genellikle renal vene, sağda ise 

vena cava inferior‟a dökülürler. Testisin lenfatikleri ise lomber lenf nodülleri yoluyla 

retroperitonda paraaortik ve interaortokaval lenf nodlarına ve mediastinal lenf nodüllerine 

drene olur.  Testisin inervasyonunda rol oynayan aferent ve eferent sinirlerin bir kısmı renal 

ve aortik pleksuslardan köken alırken bir kısmı ise vas deferensle birlikte pelvik pleksustan 

köken alır. Genitofemoral sinirin genital dalı ise; tunica vajinalis ve skrotumun 

inervasyonundan sorumludur.  
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ġekil 1: Testisin gross anatomisi 

(Campbell-Walsh Twelfth Edition  FIG. 63.13‟ten alınmıştır.) 

 

 

 

 

 

ġekil 2: Testisin arteryel ve venöz yapısı 

(Campbell-Walsh Twelfth Edition  FIG. 63.6‟dan ve FIG. 63.8‟den  alınmıştır.) 
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2.2. TESTĠS EMBRĠYOLOJĠSĠ: 

Embriyoda cinsiyete özgü gonadal farklılaşma intrauterin 7. haftada ortaya çıkmaya başlar. 

Gonadlar karın arka duvarındaki mezodermden köken alan mezotelyum, mezenkim ve 

primordiyal germ hücrelerinden oluşur. Gonadlar 5. haftada mezonefroz üzerinde gonadal 

kabarıklık olarak adlandırılan çoğalmış hücre topluluğuna dönüşürler ve primer seks korları 

olarak adlandırılan uzantılarla mezenkimle iletişime geçerler. Böylece korteks ve medulladan 

oluşan bir gonad ortaya çıkar. Y kromozomu üzerindeki SRY gen bölgesi (testis belirleyici 

faktör) sayesinde testis diferansiasyonu başlar. Bu bölgenin varlığı Sox-9 ve FGF-9 

ekspresyonunu artırarak testisin farklışmasını sağlar. Erkek embriyoda korteks gerileyerek 

medulla testise farklılaşır. Testis belirleyici faktör sayesinde primer seks kordları oluşturur ve 

seminifer tübülleri ve rete testisi oluşturur. Seminifer tübüller içerisinde Sertoli hücreleri ve 

primordial germ hücrelerinden köken alan spermatogonia vardır. Tübüller arasındaki 

interstisyumda ise Leydig hücreleri oluşur ve 8. Haftadan itibaren testosteron üreteriler. 

Sertoli hücrelerinden salgılanan Müllerian inhibe edici faktör sayesinde paramezonefrik 

kanallar regrese olur. Testise yakın mezonefrik (Wolfian) kanallardan ise eferent duktuslar,  

epididim, vaz deferens, seminal veziküller ve ejekülatuvar kanallar gelişir.  
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2.3. TESTĠS TÜMÖRÜ 

2.3.1. EPĠDEMĠYOLOJĠ: 

Testis kanseri erkek neoplazmların % 1'ini ve ürolojik tümörlerin % 5'ini oluşturur. 20-40 yaş 

arası erkeklerde en sık görülen malignitedir (Howlader 2017). İnsidansı 3-10/100.000‟dir 

(Park 2018).  

Tanı anında, vakaların % 1-2'si bilateraldir ve baskın histoloji % 95 oranla GCT‟dir (Park 

2018). Germ hücreli tümörler seminom ve non seminom olmak üzere ikiye ayrılır. İnsidans 

seminom için yaşamın 4. dekatında, non seminom için 3. dekatında pik yapar. 

2.3.2. RĠSK FAKTÖRLERĠ: 

Testis kanseri için belirlenmiş risk faktörlerinden ilki testiküler disgenezis sendromunun bir 

komponenti olan kriptorşidizmdir. Kriptorşidizmi olan erkeklerde testis tümörü riski gelişme 

riski 4 ila 6 kat daha fazladır. Puberte öncesi orşiopeksi yapılanlarda risk 2-3 kata düşer 

(Dieckmann ve Pichlmeier 2004, Wood ve Elder 2009).   

Diğer risk faktörü; ailede testis kanseri öyküsü olmasıdır. Erkek kardeşinde testis tümörü 

olanlarda risk normal popülasyona göre 8-12 kat artmışken babasında testis tümörü öyküsü 

olanlarda 2 ila 4 katlık bir risk artışı mevcuttur (Westergaard 1996, Hemminki ve Chen 2006).  

Kişide testis kanseri öyküsü ve intratubüler germ hücreli neoplazi (ITGCN) olarak da 

adlandırılan germ hücreli neoplazi in situ (GCNIS) varlığı da riski artıran faktörlerdir 

(Stevenson 2015). Testis kanseri öyküsü olan erkeklerde kontralateral testiste tümör gelişme 

riski 12 kat daha fazladır (Fossa  2005).  

GCT‟lerin çoğu ITGCN olarak adlandırılan prekürsör bir lezyondan gelişir (Williamson ve ark. 

2017).  Testis biyopsisinde ITGCN saptanan hastalarda GCT gelişme riski 5 yılda % 50, 7 

yılda % 70‟tir (Dieckmann ve Skakkebaek 1999, Montironi 2002).  

GCT ve GCNIS‟ın tüm histolojik tiplerinde spesfik bir genetik belirteç olan izokromozom 12p 

tanımlanmıştır ve saptanması testis tümörü için bir risk faktörüdür (Bosl 1997). 

Ayrıca GCT öyküsü olan erkeklerde, ultrasonda karşı testiste mikrolitiazis bulgusu, artmış 

ITGCN riski ile ilişkilidir (Karellas ve ark. 2007). Ancak mikrolitiyazisin genel popülasyondaki 

önemi net değildir. 1500 gönüllü üzerinde yapılan bir çalışmada mikrolitiyazisin prevalansı % 

5,6 olarak saptanmışken mikrolitiyazisi olanların % 2'sinden azında 5 yıl içinde GCT 

gelişmiştir (DeCastro 2008). 

Direkt olarak risk faktörü olmasa da infertilite ve subfertilitesi olan erkeklerde testis tümörü 

insidansı artmıştır (Hanson 2016).  
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Spesifik çevresel faktörler ise kesin olarak tanımlanmamıştır ancak endokrin bozucu 

kimyasallara erken maruz kalma ile testis GCT riskinde artış arasında bir ilişki saptanmıştır 

(Bonde 2016, Giannandrea 2017). 

 

2.3.3. PATOGENEZ VE BĠYOLOJĠ: 

GCT'lerin karsinogenezi tam olarak anlaşılamamıştır (Looijenga 2011, Sheikine 2012). Ancak 

testiküler GCT'lerin öncül bir lezyon olan GCNIS'den geliştiği ve bu lezyonun da maturasyon 

arrestine uğramış primordiyal germ hücrelerinden veya prespermatogoniaya farklılaşamayan 

gonositlerden geliştiği saptanmıştır (Rajpert-de Meyts ve Hoei-Hansen 2007, Hussain 2008). 

20. yüzyılın ilk yarısında testis kanseri insidansında artış yaşanmıştır. Bu artışa hipospadias, 

kriptorşidizm ve subfertilite gibi bozuklukların artışı eşlik etmiştir (Rajpert-de Meyts ve Hoei-

Hansen 2007,Sonne 2008). Bu bulgular, testis kanseri ve bu diğer bozuklukların, çevresel, 

yaşam tarzı faktörleri ve genetik faktörlerden kaynaklanan testiküler disgenezis  

sendromundan geliştiği  hipotezini oluşturmuştur (Xing ve Bai 2018). Bu hipotez tartışmalı 

olsa da testis tümörünün artan insidansı çevresel faktörlerin tümör gelişimine etkisi olduğunu 

desteklemektedir. İntrauterin dönemde kimyasal maruziyeti ile GCT riskinde artış saptanması 

bunu desteklemektedir (Bonde 2016).  

Çevresel faktörlerin yanısıra genetik faktörler de GCT gelişiminde önemli bir yere sahiptir. 

İzokromozom 12 p spermatositik seminom hariç her türlü yetişkin GCT için patognomoniktir 

(Bosl GJ 1997).  Ayrıca GCNIS vakalarının % 66'sında p53 gen lokusundaki değişiklikler 

tanımlanmıştır (Kuczyk 1996). PTEN tümör supresör genindeki genetik polimorfizm ile GCT 

gelişme riski arasında da ilişki mevcuttur (Andreassen 2013). 

Sonuç olarak GCT; patogenezi net ortaya konamayan, genetik ve çevresel faktörlerin rol 

oynadığı bir tümördür.  

 

2.3.4. HĠSTOLOJĠK SINIFLAMA: 

Testis tümörlerinin patolojik sınıflaması 2016‟da güncellenen Dünya Sağlık Örgütü patolojik 

sınıflamasına göre yapılmaktadır (Brierley 2016) (Tablo 1). Bu sınıflamaya göre GCT‟ler 

GCNIS‟tan köken alan ve almayan tümörler olarak ikiye ayrılırlar. Postpübertal GCT‟lerin 

çoğu GCNIS‟tan köken alır. GCNIS‟tan köken alan tümörler ise seminom ve non 

seminomatöz GCT (NSGCT) olarak ikiye ayrılır. Seminomların görülme sıklığı % 52-56 

arasında değişirken; non seminomların görülme sıklığı % 44-48 arasındadır (McGlynn 2005, 

Powles 2005). 
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Tablo 1: Testis Tümörlerinin Patolojik Sınıflaması 

1.Germ Hücreli Tümörler 

 Germ cell neoplazi in situ (GCNIS) 

2.Germ Cell Neoplazi Ġn Situ ĠliĢkili Tümörler 

 Seminom 

 Embriyonel Karsinom 

 Yolk Sac Tümör (Post-Pübertal Tip) 

 Trofoblastik Tümörler 

 Teratom (Post-Pübertal Tip) 

 Somatik tip malignitelerle birlikte olan Teratom 

 Mikst Germ Hücreli Tümörler 

3. Germ Cell Neoplazi Ġn Situ ile ĠliĢkili Olmayan Tümörler 

 Spermatositik Tümör 

 Yolk Sac tümör (Pre-Pübertal Tip) 

 Mikst Germ Hücreli Tümör (Pre-Pübertal Tip) 

4.Sex Kord/Stromal Tümörler 

 Leydig Hücreli Tümör 

-Malign Leydig Hücreli Tümör 

 Sertoli Hücreli Tümör 

-Malign Sertoli Hücreli Tümör 

-Büyük Hücreli Kalsifiye Sertoli Hücreli Tümör 

-İntratübüler Büyük Hücreli Hyalinize Sertoli Hücreli Neoplazi 

 Granüloza Hücreli Tümör 

-Yetişkin Tip 

-Juvenil Tip 

 Tekoma/Fibroma Grup Tümörler 

 Diğer Sex Kord/Gonadal Stromal Tümörler 

-Mikst 

-Sınıflandırılmamış 

 Germ Hücre ve Sex Kord/Gonadal Stroma İçeren Tümörler 

-Gonadoblastom 

5.Non-Spesifik Stromal Tümörler 

 Ovaryan Epitelyal Tümörler 

 Toplayıcı Kanal ve Rete Testis Tümörleri 

-Adenom 

-Karsinom 

 Paratestiküler Tümörler 

-Adenomatoid Tümör 

-Mezotelyoma 

-Epididimal Tümör 

 Epididimal Kistadenom 

 Papiller Kistadenom 

 Epididimal Adenokarsinom 

 Spermatik Kord ve Testiküler Adneksin Mezenkimal Tümörleri 



22 
 

2.3.4.1. TÜMÖR TĠPLERĠ 

2.3.4.1.1. Germ Cell Tümör Neoplazi in Situ (GCNIS): 

GCNIS seminifer tübüllerin tabanında lokalize, seminoma benzeyen undiferansiye germ 

hücrelerinden oluşur. Spermatositik tümör haricindeki postpübertal invaziv germ hücreli testis 

tümörleri GCNIS‟dan kaynaklanır. İnvaziv germ hücreli tümörlerle % 85-100 birliktelikleri 

mevcuttur. Testis kanseri olan hastalarda orşiektomi spesmeninde saptanması tümörün 

nüksü ile ilgili prognostik önem taşımaz (von Eyben 2004). 

2.3.4.1.2. Seminom: 

GCT‟lerin en sık görülen tipidir. En sık tanı konulma zamanı yaşamın 4. veya 5. dekatıdır 

(Cheville 1999). Human koryonik gonadotropin salgılayan sinsityotrofoblastlar vakaların       

% 15‟inde tespit edilebilir (Cheville 1999). GCNIS‟ten kaynaklanır ve diğer NSGCT alt tipleri 

için prekürsördür (Ulbright, 2004). 

Prognostik önemi net olmamakla birlikte 3 alt histolojik tipi tanımlanmıştır. Klasik seminom 

tüm seminomların % 85‟ini oluşturur. Anaplastik seminom ise tüm seminomların % 5-10‟unu 

oluştururlar. Klasik tip seminomdan daha yüksek evreli olma eğilimindedirler. Ancak evre göz 

önünde bulundurulduğunda bu alt tip daha kötü prognozlu olma eğiliminde değildir. 

Spermatositik seminom ise 3. alt tip olup seminomların yaklaşık % 1‟ini oluşturur.  

2.3.4.1.3. Spermatositik Tümör: 

GCNIS‟tan köken almayan testisin benign tümörüdür ve hemen her zaman orşiektomi ile kür 

sağlanır (Chung 2004).Tüm seminomların yaklaşık % 1‟ini oluşturur. İnmemiş testisle ilişkili 

değildir ve izokromozom 12p anomalisi izlenmez. Mikst GCT‟lerin bir parçası değildir 

(Ulbright 2005). En sık görülme yaşı 60‟lı yaşlardır (Chung 2004). Sarkomatoid 

diferansiasyon gösteren tipi malign olup yaygın metastatik hastalık ve kötü prognozla 

ilişkilidir. 

2.3.4.1.4. Embriyonal Karsinoma: 

NSGCT‟ler içerisinde en andiferansiye tümör olup diğer NSGCT tiplerine dönüşebilir. Primer 

tümör alanında veya metastaz bölgesinde teratom dahil diğer NSGCT tiplerine dönüşmeyi 

sağlayan totipotent hücreler içerir. Normal serum tümör markerları seviyesine karşın yüksek 

metastaz oranına sahip agresif bir tümördür.  

 

 



23 
 

2.3.4.1.5. Koryokarsinoma: 

Yüksek serum bHCG seviyeleri ve yaygın hastalıkla seyredebilen agresif bir tümördür. 

Genellikle hematojen yolla metastaz yapar ve en sık metastaz yaptığı organlar; akciğer, 

karaciğer ve beyindir (Yokoi 2008, Alvarado-Cabrero 2014). Mikroskopik olarak 

sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast içerdikleri için serum bHCG yüksekliğine sebep olabilirler. 

Saf koryokarsinom oldukça nadir görülür (% 1). Mikst tümörlerin yaklaşık % 10‟unda 

saptanırlar. 

2.3.4.1.6. Yolk Sac Tümör: 

Endodermal Sinüs Tümörü olarakta adlandırılan bu tümörler erişkin GCT‟lerin küçük bir 

kısmını oluşturuken; mediastinal ve pediatrik GCT‟lerin yaygın bir kısmını oluşturur (Rossen 

2009, Cao ve Humphrey 2011). Tümör markerlarından AFP üretirlerken; bHCG 

salgılamazlar. Mikroskopide Hyalen globülleri karakteristik olup vakaların % 84‟ünde 

saptanır. Diğer bir karakteristik mikroskobik özellik olan Schiller-Duval cisimciği vakaların 

yaklaşık yarısında görülür. Mikst tümörlerin yaklaşık % 40‟ında bulunurlar.  

2.3.4.1.7. Teratom: 

3 germ hücre yaprağı olan endoderm, mezoderm ve ektodermden en az ikisini veya tam 

diferansiye olmamış elemanlarını içeren tümörlerdir. İyi diferansiye bileşenleri olan tümörler 

matür teratom olarak adlandırılırken; iyi diferansiye olmamış fetal ve embriyonel dokulara 

benzer dokular içerenler immatür teratom olarak adlandırılır. Genellikle serum tümör 

markerlerını yükseltmezler ancak serum AFP düzeylerinin nadiren yükselmesine neden 

olurlar. Histolojik olarak benigndirler ancak malign GCT‟lerde yaygın görülen anöplöidi, 

izokromozom 12p gibi genetik anormallikleri içerirler ve yaygın metastatik NSGCT‟si olan 

hastaların metastatik alanlarında saptanırlar (Sella 1991). Kemoterapiye dirençlidirler. 

Genetik instabiliteleri nedeniyle kontrolsüz büyüyebilirler ve nadir olarak rabdomyosarkom, 

adenokarsinom, nöroektodermal tümör gibi somatik malignitelere transforme olabilirler 

(Logothetis 1982, Comiter 1998, Motzer 1998). Malign transformasyon gösteren tümörler 

agresif tümörler olup; kemoterapiye dirençlidirler ve kötü prognozla ilişkilidirler (Comiter 

1998, El Mesbahi 2007). 

2.3.5. TANISAL DEĞERLENDĠRME: 

2.3.5.1. SEMPTOM VE BULGULAR: 

Testis kanserinde en sık başvuru semptomu ağrısız, ele gelen testiküler kitledir. Akut 

başlangıçlı testis ağrısı nadirdir ve genellikle hızlı büyüyen tümörlerde tümör içi hemoraji ve 

infarkt nedeniyle olur (Germa-Lluch 2002). Palpabl abdominal kitle, üreter obstrüksiyonuna 
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bağlı yan ağrısı, psoas kası veya sinir kökü basısına bağlı bel-sırt ağrısı, tümör basısına 

bağlı gastrointestinal semptomlar, pulmoner metastaza bağlı dispne, göğüs ağrısı, hemoptizi 

ele gelen supraklavikular kitle gibi metastatik semptomlar tanı anında hastaların % 10-

20‟sinde görülür (Moul 2007).  

2.3.5.2. FĠZĠK MUAYENE: 

Tümörlü ve normal olan karşı testis boyut, kıvam ve ekstratestiküler kitle varlığı, inmemiş 

testis açısından dikkati şekilde muayene edilmelidir. Supraklavikular, aksiller, inguinal lenf 

nodları dahil lenf nodu muayenesi detaylı olarak yapılmalıdır. Palpabl kitle varlığı açısından 

batın muayenesi, akciğer metastazına bağlı bulguların olup olmadığının değerlendirilebilmesi 

için torasik muayene yapılmalıdır.  

2.3.5.3. GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERĠ: 

2.3.5.3.1. Skrotal Ultrason (USG): 

Skrotal kitle nedeniyle başvuran hastada seçilecek ilk görüntüleme yöntemi yüksek frekanslı 

(>10 MHz) skrotal ultrasondur (Moul 2007, Shaw 2008). Ultrasonda GCT‟ler genelde 

hipoekoik lezyonlar şeklinde görülürler. Ultrason sayesinde intra-ekstratestiküler kitle ayrımı 

yapılabilir, tümörün hacmi ve testisteki lokalizasyonu saptanabilir ve karşı testis de non 

invaziv şekilde değerlendirilebilir. Ayrıca ultrasonla B modu, dinamik kontrastlı çekim, eş 

zamanlı elastografi, enine dalga elastografi gibi çekim modaliteleriyle benign ve malign 

lezyonların ayrımı hakkında fikir sahibi olunabilir (Maizlin 2004, Isidori 2014, Pedersen 2019, 

Rocher 2019). 

2.3.5.3.2. Bilgisayarlı Tomografi (BT): 

Kontrastlı BT toraks, abdomen ve pelvisin evrelemesi için en sensitif görüntüleme yöntemidir 

(Pierorazio 2020). GCT‟de bütün hastalarda evreleme için rutin olarak kullanılmalıdır. 

Abdominal BT‟nin GCT evrelemesinde ortalama sensitivitesi % 66.7 (37-100), ortalama 

spesifitesi % 95.2 (58-100) olarak saptanmıştır (Pierorazio 2020).  

Toraks BT‟nin ise GCT evrelemesinde ortalama sensitivitesi  % 100 (95-100), ortalama 

spesifitesi % 92.7 (89-97) olarak saptanmıştır (Pierorazio 2020). 

Kontrastlı beyin BT ise NSGCT olan, multiple akciğer metastazlı ve IGCCCG kötü prognostik 

gruptaki bHCG değeri > 5,000 UI/L olan veya klinik semptomları olan hastalarda önerilir 

(Feldman 2016).  
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2.3.5.3.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR): 

Skrotumun MR görüntülemesi testis kanseri tanısı koymada USG‟den daha yüksek 

sensitivite ve spesifiteye sahiptir ancak maliyeti nedeniyle tanı amaçlı rutin kullanımı 

önerilmez (Cassidy 2010, Manganaro 2015). Skrotal MR‟ın en önemli kullanım yeri USG ile 

intra ve ekstratestiküler kitlelerin ayrımının yapılamadığı kitlelerdir. 

Abdominal evrelemede kontrastlı BT ile benzer sonuçlar verir. Abdominal evrelemede % 78-

96 arasında sensitiviteye sahiptir (Pierorazio 2020). Kontrast alerjisi durumunda lenf nodu 

değerlendirmesi için kullanılabilir ve evreleme içi rutin kullanımı önerilmez.  

MR görüntülemenin en önemli rol oynadığı nokta beyin metastazlarının değerlendirilmesidir. 

Beyin görüntülemesinde kontrastlı BT ve MR kullanılabilir ancak MR‟ın sensitivitesi BT‟den 

yüksektir (Pope 2018). Kontrastlı BT‟nin alerji vb. durumlar için kontrendike olduğu 

durumlarda kullanılabilir.  

2.3.5.3.4. Fluorodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET): 

GCT‟de FDG-PET‟in evrelemede ve takipte rutin kullanımını öneren yeterli kanıt yoktur (de 

Wit 2008, Oechsle 2008).  GCT‟de kullanıldığı en önemli nokta; kemoterapi sonrası 3 cm‟den 

büyük rezidü retroperitoneal kitlesi olan seminom hastalarının değerlendirilmesidir (Beyer 

2013).  Kemoterapi sonrası ilk 2 aydan sonra çekilmesi gerekmektedir. Aktif rezidü tümörde 

negatif prediktif değeri % 90‟ın üzerinde iken; pozitif prediktif değeri % 23-69 arasında 

değişmektedir (De Santis 2004, Bachner 2012). Bu sebeple PDG-PET‟te pozitif tutulum 

gösteren retroperitoneal rezidü kitlenin seminom olma olasılığı % 20 iken; lezyonların % 80‟i 

nekrotik dokudur (Cathomas 2018). 

2.3.5.3.5. Kemik Taraması: 

GCT‟de FDG-PET‟in evrelemede rutin kullanımını öneren yeterli kanıt yoktur. 

2.3.5.4. SERUM TÜMÖR BELĠRTEÇLERĠ 

2.3.5.4.1 Klasik Serum Tümör Belirteçleri: 

AFP, bHCG ve LDH; seviyelerine orşiektomi öncesi ve sonrasında, kemoterapiye yanıtı 

izlemede, takipte ve tedavi sonrası nüks izleminde mutlaka bakılması gereken serum tümör 

belirteçleridir. 

AFP; yarılanma ömrü 5-7 gün olan, yolk sac tümörü ve embriyonel karsinomda seviyesi 

artabilen bir belirteçtir. Erkeklerdeki normal seviyesi 10-15 mcg/L‟dir. Seminom ve 

koryokarsinomda salgılanmaz. Hepatosellüler kanserde, mide, pankreas ve biliyer sistem 
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kanserlerinde, karaciğerin infeksiyöz, alkol ilişkili, ilaç ilişkili ve otoimmün inflamatuvar 

hastalıklarında, herediter tirozinemi, ataksi-telenjiektazi gibi kalıtsal hastalıklarda seviyesi 

artabilir.  

bHCG; yarılanma ömrü 1-3 gün olan, seminom, embriyonel karsinom ve koryokarsinomda 

seviyesi artabilen bir belirteçtir. Erkeklerdeki normal seviyeleri 5-10 IU/L‟dir. Karaciğer, biliyer 

sistem, pankreas, mide, böbrek ve mesane kanserlerinde, esrar kullanımında seviyesi 

artabilir.  

LDH ise GCT‟ye spesifitesi düşük olan, seviyesi tümör volümüyle artan, yarı ömrü 24 saat 

olan bir belirteçtir (Barlow 2010). Metastatik hastalıkta hastaların % 20-60‟ında yükselmiştir. 

5 izoenzim formu mevcut olup, LDH-1 GCT‟de en sık artan izoenzimdir. Çünkü LDH-1 

GCT‟de amplifikasyonu artan izokromozom 12p sayısıyla ilişkilidir. 

Plasental alkalen fosfataz (PLAP) ise saf seminom takibinde kullanılabilen opsiyonel bir 

belirteçtir ancak sigara içen hastalarda kullanılması önerilmez (Koshida 1996). 

Bu belirteçler orşiektomi öncesinde tümörün histolojik tipi hakkında fikir verebilirken; 

orşiektomi sonrasında yarılanma kinetiği takip edilmesi gereken, orşiektomi sonrası artışı 

metastatik hastalığa işaret olabilen ve seviyesi hastalığın risk sınıflamasıyla ve prognozuyla 

ilişkili olan belirteçlerdir (Nicholson 2019).  

NSGCT‟li hastaların % 50-70‟inde AFP artışı mevcutken; % 40-60‟ında bHCG artışı 

mevcuttur. Ayrıca tanı anında NCGCT‟li hastaların % 90‟ında tanı anında AFP veya bHCG 

artışı mevcuttur (Germa-Lluch 2002, Barlow 2010). Saf seminomu olan hastaların % 30‟unda 

ise hastalığın seyri sırasında bHCG artışı vardır (Gilligan 2010). Serum tümör belirteçleri 

düşük sensitiviteye ve yüksek yanlış pozitiflik oranlarına sahiptir ve belirteç seviyelerinin 

normal olması GCT tanısını dışlatmaz (Barlow 2010).  

Mevcut veriler hastalığın tanı ve takibinde kullanılan klasik serum tümör belirteçlerinin 

sensitivite ve spesifitelerinin düşük olduğunu göstermektedir. Bu sebeple GCT‟lerin tanı ve 

takibinde kullanılacak yeni biyobelirteçlere ihtiyaç doğmuştur.  

Yakın dönemde miRNA‟ların klasik serum tümör belirteçlerine göre GCT‟ye daha sensitif ve 

spesifik olan potansiyel yeni biyomarkerlar olabileceği belirtilmiştir. Bu markerların hastalığın 

tanısı, metastatik hastalığın tanısı, tedavi yanıtı değerlendirmesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Murray 2016, Dieckmann 2017, Dieckmann 2019, Nappi 2019).  
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2.3.5.4.2. MikroRNA-371a-3p (miRNA/miR): 

miRNA‟lar genomun epigenetik regülasyonunda rol oynayan, insan genomunun yaklaşık 3‟te 

birinin ekspresyonunu düzenleyerek hücre döngüsü, hücre büyümesi, proliferasyon, apopitoz 

ve diferansiasyon gibi hücresel fonksiyonları düzenleyen, yaklaşık 20 baz çiftinden oluşan 

tek sarmallı RNA molekülleridir (Bartel DP 2004, Farazi 2013) .   

Ürolojik kanserler dahil bir çok kanserde kanserli doku ve serumda saptanabiliyor olmaları 

miRNA‟ları önemli biyobelirteçler haline getirmiştir (Schaefer 2010,Esteller 2011). miRNA-

371-3 ve miRNA-302/367 kümelerinin GCT dokusunda tespit edilmesi ve sonraki 

çalışmalarla bu belirteçlerin yüksek serum seviyelerinin doğrulanması miRNA‟ları GCT tanı 

ve takibinde odak noktası haline getirmeye başlamıştır (Looijenga 2007, Palmer 2010, Belge 

2012, Bing 2012, Dieckmann 2012, Syring 2015). 

Sonrasında yapılan çalışmalarla miRNA-371a-3p‟nin GCT‟lerin % 60‟ından azında salgılanan 

klasik tümör belirteçlerinin aksine % 90‟a varan sensitivite ve % 94‟e varan spesifiteye sahip, 

en duyarlı GCT belirteci olduğu saptanmıştır (Dieckmann 2019, Lobo 2019, Almstrup 2020).   

Bu belirtecin diğer malignitelerde dolaşımda bulunmadığı ve testiküler vende periferik 

dolaşımdan çok daha yüksek seviyelerde mevcut olduğunun saptanması da belirtecin GCT 

için spesifik olduğunu göstermektedir (Spiekermann 2015, Dieckmann 2016). Dahası 

miRNA-371a-3p‟nin germ hücreli olmayan testis tümörlerinde artmadığının gösterilmesi de 

belirtecin GCT‟ye özgünlüğünü kanıtlamaktadır (Belge 2020).  

miRNA-371a-3p‟nin GCT‟de hastalığın yaygınlığı, tedaviye yanıt, tedavi sonrası nüks ve 

tedavi sonrası rezidü kitlelerde canlı tümör varlığının belirlenmesi için tanı ve takipte güvenle 

kullanılabilecek yeni bir biyobelirteç olduğu belirtilmiştir (Dieckmann 2019). Rutin pratikte 

kullanılması ile alakalı karşılaşılan güçlükler; maliyet, standart bir ölçüm yönteminin olmayışı 

ve miRNA çalışılan laboratuvarların dünyanın her yerinde yaygın olmamasıdır. Ayrıca rutin 

kullanımı yönünde yeterli düzeyde kanıt halen oluşmamıştır. Bu sebeple güncel EAU ve AUA 

testis tümörü kılavuzlarında rutin kullanımları hakkında randomize prospektif çalışmaların 

beklenmesi gerektiği yönünde öneriler mevcuttur. 

Mevcut kanıtlar dahilinde gelecekte GCT tanı ve tedavinin takibinde rutin kullanılması 

beklenen biyobelirteçtir.  
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2.3.5.5. ĠNGÜĠNAL EKSPLORASYON VE ORġĠEKTOMĠ: 

2.3.5.5.1. Radikal Ġngüinal OrĢiektomi: 

İnternal ingüinal ringden itibaren spermatik kord, testis ve eklerinin cerrahi eksizyonunu 

içeren radikal ingüinal orşiektomi testiküler tümörü olan hastaların tanı ve tedavisinin standart 

ilk aşamasıdır. Skrotal orşiektomi veya testis biyopsisi spermatik kordun ingüinal kısmı 

sağlam kalacağından ve testisin lenfatik drenajını değiştirerek pelvik veya ingüinal lenf nodu 

metastazı riskini artırabileceğinden kontrendikedir.  

Radikal ingüinal orşiektomi hastalığın T evresi ve tümör histolojisi ile ilgili bilgiler vermesinin 

yanında Evre 1 Seminomda % 80-85, Evre 1 NSGCT‟de ise % 70-80 kür sağlayan bir 

cerrahidir.  

Histopatolojik değerlendirme sonunda patolog tarafından tümörün histolojik tipi, tümör 

boyutu, multifokalite, lokal tümör invazyonu (rete testis, tunica albuginea, tunica vajinalis, 

epididim, spermatik kord, skrotum), T evresi, GCNIS varlığı, lenfatik/vasküler invazyon (LVI), 

cerrahi sınır durumu, mikst GCT‟lerin tümör oranları ve tümör subtipleri hakkında bilgi 

verilmelidir.  

Nadir durumlarda genel durumu stabil olmayıp doku tanısının beklenemeyeceği durumlarda 

serum tümör belirteçlerinin yüksek olması GCT olarak kabul edilebilir ve hastaya orşiektomi 

öncesi kemoterapi verilebilir. Bu durumda kemoterapi tamamlandıktan sonra hastaya yine 

orşiektomi yapılmalıdır. Çünkü kan testis bariyerinden dolayı testis primer tümör için bir 

sığınak olabilir ve tümör invaziv GCT tiplerine dönüşebilir (Geldart 2002). 

2.3.5.5.2. Testis Koruyucu Cerrahi (Parsiyel OrĢiektomi): 

Soliter testisi olan hastalarda hormonal fonksiyon ve fertiliteyi korumak için kullanılabilecek 

bir tedavidir. Normal karşı testisi olan hastalarda önerilmez.  

Karşı testisin normal olmaması ve testosteron seviyesinin normal olması kaydıyla; soliter 

testiste tümör veya senkron bilateral testis tümörü olan hastalarda tümör boyutu 2-3 cm‟den 

küçük ve testis hacminin % 30‟unu aşmayan tümörlerde uygulanabilir. 

Tümör belirteçleri negatif olan potansiyel olarak benign olan küçük boyutlu lezyonların aşırı 

tedavisinden kaçınmak ve testis fonksiyonunu korumak için de testis koruyucu cerrahi 

önerilebilir. 6 aydan uzun süredir olan 3 cm‟den küçük kitlelerde % 80‟in üzerinde benign 

histoloji ile karşılaşma ihtimali vardır (Ginnarini 2010).  
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Nihai patoloji ile korelasyonu yüksek olduğu için işlem sırasında frozen section inceleme 

yapılmalıdır (Matei 2017). Bu sırada komşu testis parankiminden GCNIS varlığını araştırmak 

için testis biyopsisi alınması gereklidir. GCNIS raporlanan hastalarda 20 Gy‟lik radyoterapi 

GCT gelişiminin önlenmesi için verilmelidir.  Çünkü bu hasta popülasyonunda radyoterapi 

verilmediği taktirde % 80‟ e varan oranda nüks testis kanseri gelişebileceği belirtilmiştir 

(Heidenreich, 2001). Ancak radyoterapi alan hastalarda da Leydig hücre disfonksiyonu,       

% 40‟a varan oranda testosteron replasman tedavisi gerektirebilecek hipogonadizm ve 

infertilite geliştiği bildirilmiştir (Petersen 2002).  Bu sebeple çocuk sahibi olmak isteyen ve 

testis koruyucu cerrahi yapılan bu hasta popülasyonunda dikkatli izlem şartı ile radyoterapi 

bir süre ertelenebilir (Giannarini 2010). 

2.3.5.5.3. Testis Protezi YerleĢtirilmesi: 

Tek taraflı veya bilateral orşiektomi önerilen hastalara orşiektomi sırasında veya takip 

sırasında testis protezi önerilmelidir (Skoogh 2011).  

2.3.5.5.4. KarĢı Testis Biyopsisi: 

GCNIS varlığını dışlamak için önerilmektedir (Dieckmann 1996) . Bazı ülkelerde orşiektomi 

sırasında rutin uygulama olsa da (Ruf 2015)  karşı testiste GCNIS insidansının maksimum  

% 9 olması ve metakron testis tümörü ihtimalinin % 2.5 civarında olması (Harland 1998, 

Andreassen 2011) ayrıca metakron tümörlerin genellikle düşük evreli olması rutin karşı testis 

biyopsisini tartışmalı hale getirmektedir (Tabernero 2004).  Ancak testis hacminin 12 ml‟den 

küçük olması, inmemiş testis öyküsü, infertilite veya subfertilite olması ve hastanın 40 yaş 

altında olması kontralateral GCNIS için risk faktörleri olduğundan bu hastalara karşı testis 

biyopsisi önerilmelidir (Giwercman 1989, Heidenreich 2002, Dieckmann 2007).   

2.3.5.5.5. Sperm Kriyoprezervasyonu: 

GCT‟li erkeklerin yaklaşık % 52‟sinde tanı anında oligospermi saptanırken hastaların           

% 10‟unda ise azospermi mevcuttur (Williams 2009). Ayrıca testisin germinal epiteli platin 

bazlı kemoterapi ve radyoterapiye hassas olduğundan, kemoterapi sonrası hastaların 

neredeyse tamamı tedavi sonrası azospermik hale geleceklerdir. Bu hastaların % 80‟inde 

sperm parametreleri 5 yıl sonunda tedavi öncesi seviyeye dönecektir (Bokemeyer 199 6, 

Feldman 2008). Ayrıca retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu % 80‟e varan oranda hastalarda 

ejakülatuar disfonksiyona neden olmaktadır. Tüm bu sebeplerden ötürü çocuk sahibi olmak 

isteyen GCT hastalarına sperm kriyoprezervasyonu önerilmelidir.   
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2.3.6. EVRELEME VE KLASĠFĠKASYON: 

2.3.6.1. EVRELEME: 

Güncel Avrupa Üroloji Derneği (EAU) kılavuzuna göre testis kanserinin evrelemesi için tanı 

anında kan tetkiklerinden AFP, bHCG, LDH; görüntüleme yöntemelerinden testis USG, 

toraks ve abdominopelvik BT‟nin rutin olarak yapılması önerilir (Laguna 2019).  Ayrıca 

başvuru anında bulgulara göre kemik taraması, vertebral ve kranial MR‟da yapılması önerilen 

tetkiklerdir.  

International Union Against Cancer (UICC)‟nin 2016 Tümör, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) 

sınıflandırması hastalığın anatomik yayılımını değerlendirmek için kullanılır (Brierley 2016) 

(Tablo 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

Tablo 2:International Union Against Cancer (UICC) 2016 Tümör, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) sınıflandırması 

pT-Primer Tümör 

pTx Primer tümör değerlendirilemiyor 

pT0 Primer tümör lehine kanıt yok 

pTis ITGCN 

pT1 Tümör vasküler/lenfatik invazyon olmaksızın testis ve epididimde sınırlı; tümör tunica albugineaya 

invaze olabilmesine karşın tunica vajinalis invazyonu yok* 

pT2 Tümör vasküler/lenfatik invazyon mevcut iken testis ve epididimde sınırlı veya tümör tunica 

albugineayı aşarak tunica vajinalisi invaze etmiş** 

pT3 Tümör vasküler/lenfatik invazyon olsun veya olmasın spermatik korda invaze** 

pT4 Tümör vasküler/lenfatik invazyon olsun veya olmasın skrotuma invaze 

N-Bölgesel Lenf Nodu-Klinik  

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 En büyük çapı ≤ 2 cm olan tek lenf noduna veya çapı < 2 cm birden fazla lenf noduna metastaz 

N2 En büyük çapı 2- ≤ 5 cm olan tek lenf noduna veya en büyük çapı  <5 cm olan 5‟ten fazla lenf noduna 

metastaz veya ekstranodal tümör invazyonu kanıtı olması  

N3 En büyük çapı > 5 cm olan lenf noduna metastaz 

pN-Bölgesel Lenf Nodu-Patolojik 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN1 En büyük çapı ≤ 2 cm olan tek lenf noduna veya hiçbirinin çapı >2 cm olmayan 5 veya daha az sayıda 

lenf noduna metastaz 

pN2 En büyük çapı 2- ≤ 5 cm olan tek lenf noduna veya hiçbirinin en büyük çapı  >5 cm olmayan 5‟ten fazla 

lenf noduna metastaz veya ekstranodal tümör invazyonu kanıtı olması 

pN3 En büyük çapı > 5 cm olan lenf noduna metastaz 

M-Uzak Metastaz 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Bölgesel olmayan lenf nodu/nodları veya akciğer metastazı  

M1b Bölgesel olmayan lenf nodu ve akciğer dışı organ metastazı 

S-Serum Tümör Belirteçleri (Kemoterapi Öncesi) 

Sx Serum tümör belirteçlerine bakılmamış 

S0 Serum tümör belirteçleri normal sınırlarda 

 LDH(U/l) bHCG( mIU/ml) AFP (ng/ml) 

S1 < 1.5 x normalin üst sınırı ve <5.000 ve <1.000 

S2 1.5-10 x normalin üst sınırı veya 5.000-50.000 veya 1.000-10.000 

S3 >10 normalin üst sınırı veya >50.000 veya >10.000 

*: The American Joint Committee on Cancer (AJCC) T1 seminomu, en büyük çapı 3 cm‟den büyük 

olmayan ve büyük olan olmak üzere T1a ve T1b olarak iki alt gruba ayırmıştır.  **: The American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) hiler yumuşak doku invazyonunu pT2 olarak, spermatik korddaki 

düzensiz tümörü ise pM1 olarak değerlendirmiştir.   
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2.3.6.2. PROGNOSTĠK GRUPLAR: 

2.3.6.2.1. UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Prognostik Grubu 

UICC, 2016 TNM kalsifikasyonuna göre testis tümörlerini tablodaki prognostik gruplara 

ayırmıştır (Brierley 2016) (Tablo 3). 

Tablo 3: UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Prognostik Grubu-Evreleme 

Evre 0 pTis N0 M0 S0 

Evre 1 pT1-T4 N0 M0 Sx 

Evre 1A pT1 N0 M0 S0 

Evre 1B pT2-pT4 N0 M0 S0 

Evre 1S Herhangi pT/Tx N0 M0 S1-3 

Evre 2 Herhangi pT/Tx N1-N3 M0 Sx 

Evre 2A Herhangi pT/Tx N1 M0 S0 

Herhangi pT/Tx N1 M0 S1 

Evre 2B Herhangi pT/Tx N2 M0 S0 

Herhangi pT/Tx N2 M0 S1 

Evre 2C Herhangi pT/Tx N3 M0 S0 

Herhangi pT/Tx N3 M0 S1 

Evre 3 Herhangi pT/Tx Herhangi N M1 Sx 

Evre 3A Herhangi pT/Tx Herhangi N M1a S0 

Herhangi pT/Tx Herhangi N M1a S1 

Evre 3B Herhangi pT/Tx N1-N3 M0 S2 

Herhangi pT/Tx Herhangi N M1a S2 

Evre 3C Herhangi pT/Tx N1-N3 M0 S3 

Herhangi pT/Tx Herhangi N M1a S3 

Herhangi pT/Tx Herhangi N M1b Herhangi S 

 

Bu evreleme sistemine göre tanı anında seminom hastalarının % 75-80‟inde, NSGCT 

hastalarının % 55-64‟ünde evre 1 hastalık vardır (Klepp 1990, Verhoeven 2014).  

 

2.3.6.2.2. Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative 

(IGCCCG) Sınıflaması 

Bu sınıflama 1997‟de IGCCCG tarafından geliştirilen, metastatik testis tümöründe klinik risk 

faktörlerini temel alan bir sınıflamadır. Bu sınıflamaya göre tümörün histolojisi, primer 

konumu, metastazların yeri ve kemoterapi öncesi serum tümör belirteci düzeyleri kullanılarak 

hastalar “iyi”, “orta” ve “kötü” prognozlu olarak kategorize edilir (Mead 1997) (Tablo 4). 
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Tablo 4: Metastatik Testis Kanserinde International Germ Cell Cancer Collaborative (IGCCCG) Sınıflaması  

Ġyi Prognostik Grup 

Non-Seminom  

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 90 

5 yıllık sağ kalım % 96 

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır: 

 Primer yerleşim testis veya retroperiton 

 Akciğer dışı visseral metastaz yok 

 AFP<1.00 ng/ml 

 bHCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL) 

 LDH < 1.5 kat 

Seminom 

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 89 

5 yıllık sağ kalım % 95 

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır: 

 Herhangi bir primer yerleşim bölgesi 

 Akciğer dışı visseral metastaz yok 

 Normal AFP 

 Herhangi bHCG 

 Herhangi LDH 

Orta Prognostik Grup 

Non-Seminom  

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 78 

5 yıllık sağ kalım % 89 

Aşağıdaki kriterlerin herhangi biri olmalıdır: 

 Primer yerleşim testis veya retroperiton 

 Akciğer dışı visseral metastaz yok 

 AFP 1,000 - 10,000 ng/ml veya 

 bHCG 5,000 - 50,000 IU/L veya 

 LDH 1.5 - 10 kat 

Seminom 

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 79 

5 yıllık sağ kalım % 88 

Aşağıdaki kriterlerin tümü sağlanmalıdır: 

 Herhangi bir primer yerleşim bölgesi 

 Akciğer dışı visseral metastaz 

 Normal AFP 

 Herhangi bHCG 

 Herhangi LDH 

Kötü Prognostik Grup 

Non-Seminom 

5 yıllık progresyonsuz sağ kalım % 54 

5 yıllık sağ kalım % 67 

Aşağıdaki kriterlerin herhangi biri olmalıdır: 

 Primer yerleşim mediasten 

 Akciğer dışı visseral metastaz 

 AFP > 10,000 ng/ml veya 

 bhCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) veya 

 LDH > 10 kat 

Seminom  Seminom hastalarında kötü prognostik grup yoktur. 
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2.3.7. PROGNOZ: 

2.3.7.1. EVRE 1 HASTALIKTA METASTATĠK RELAPS ĠÇĠN RĠSK FAKTÖRLERĠ: 

Evre 1 seminomda tümör boyutu ve rete testis invazyonu relaps için belirlenen risk 

faktörleridir (Warde 2002). Risk faktörlerinin yokluğunda rekürrens % 6‟dır (Aparicio 2005). 

Evre 1 nonseminomda ise Lenfovasküler invazyon (LVI) gizli metastatik hastalık için en 

güvenilir tek risk faktörüdür (Albers 2003, Verrill 2018, Blok 2020). LVI yokken 5 yılda relaps 

ihtimali % 15 iken; LVI mevcut olduğunda bu ihtimal % 50‟ye çıkmaktadır (Tablo 5). 

Tablo 5: Evre 1 hastalıkta Metastatik Relaps İçin Patolojik Risk Faktörleri 

Histolojik Tip Seminom Non Seminom 

Patolojik Risk Faktörleri -Tümör Boyutu 

-Rete Testis İnvazyonu 

-Lenfovasküler İnvazyon 

 

2.3.8. HASTALIK YÖNETĠMĠ: 

Testis tümörlerinin kemosensitivitesi nedeniyle Cisplatin bazlı kemoterapiyle mükemmel kür 

sonuçları sağlanmaktadır (Hoffmann 2014). Hayatı tehdit eden yaygın hastalıkta klinik tablo 

testiküler kanseri güçlü bir şekilde destekliyorsa ve/veya tümör belirteçleri yüksekse 

orşiektomi öncesi kemoterapi derhal başlanmalıdır. Bu durumda klinik stabilizasyon 

sağlanana kadar orşiektomi ertelenebilir.  

2.3.8.1. EVRE 1 GERM HÜCRELĠ TESTĠS TÜMÖRLERĠNĠN YÖNETĠMĠ: 

2.3.8.1.1. Germ Cell Neoplazi in Situ (GCNIS): 

Soliter testiste GCNIS saptanması durumunda 2 Gy‟lik fraksiyonlarla 18-20 Gy lokal 

radyoterapi önerilmelidir (Classen 2003, Dieckmann 2013). Ancak bu tedavi infertilite ve 

uzun dönemde Leydig hücre yetmezliği ve hipogonadizm riskinde artışa neden olur. Bu 

sebeple çocuk isteği olan hastalarda düzenli USG ile kontrol şartıyla tedavi ertelenebilir 

(Dieckmann 2007). 

Karşı testisin sağlam olduğu durumda GCNIS saptanırsa tedavi seçenekleri orşiektomi veya 

yakın takiptir. Çünkü 5 yılda kanser gelişme ihtimali % 50‟dir (Hoei-Hansen 2005).  

2.3.8.1.2. Evre 1 Seminom: 

Klinik evre 1 seminom hastalarının yaklaşık % 15‟inde genellikle retroperitonda subklinik 

metastatik hastalık vardır ve yalnızca orşiektomiden sonra nüks olacaktır (Chung 2015, 
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Tandstad 2016). İzlem, adjuvan kemoterapi, adjuvan radyoterapi ve risk bazlı tedavi tedavi 

seçenekleridir. 

2.3.8.1.2.1. Ġzlem:  

Evre 1 seminomda relaps riski 5 yılda % 12-20 arasındadır ve çoğu relaps ilk 2 yıl içerisinde 

retroperitoneal lenf nodlarında meydana gelir (Aparicio 2003, Nayan 2017).  Relaps için 

belirtilen risk faktörlerinden rete testis invazyonu olmayan ve tümör boyutu <4 cm olan düşük 

riskli hastalarda relaps oranı % 6‟dır (Aparicio 2014). Relaps için belirtilen risk faktörlerinin 

yokluğunda retroperitoneal lenf nodlarının görüntüleme ile daha sık takip edilmesi koşuluyla 

izlem; uzmanlaşmış merkezlerde % 99‟un üzerinde kansere özgü sağkalım oranıyla 

uygulanabilecek bir yöntemdir (Aparicio 2003, Groll 2007, Nayan 2017) . Bu yöntemde amaç 

sadece orşiektomi ile tedavi edilebilen hasta grubunu kemoterapinin yan etkilerinden 

korumaktır. 

2.3.8.1.2.2. Adjuvan Kemoterapi (KT): 

Medical Research Council (MRC) ve European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer (EORTC) tarafından düzenlenen bir çalışmada klinik evre 1 seminomda tek kür 

karboplatin kemoterapisiyle (KT) adjuvan radyoterapi (RT) karşılaştırılmış ve 4 yıllık izlemde 

rekürrenssiz sağkalımda anlamlı fark saptanmamıştır (KT için % 95, RT için % 96) (Oliver 

2005, Mead 2011). 

Non-randomize, riske göre uyarlanmış, popülasyon tabanlı çalışmalarda 5 yıllık relaps 

oranları tek kür karboplatin KT alan hastalarda % 3 ve % 4 olarak belirtilirken; izlem 

uygulanan hastalarda bu oran % 14 ve % 16 olarak saptanmıştır (Aparicio 2003, Tandstad 

2011). 

Bu sebeplerle adjuvan tek kür karboplatin tedavisi evre 1 seminomda radyoterapi (RT) ve 

aktif izleme alternatif bir tedavi seçeneğidir.  

2.3.8.1.2.3. Adjuvan Radyoterapi (RT): 

Seminomlar son derecede radyosensitif tümörlerdir. Radyoterapi sonrası relaps % 5‟ten 

azdır (Altan 2016). Optimal radyasyon dozu tanımlanmamış olsa da genellikle 25-35 Gy 

günlük 15-20 fraksiyonda verilmektedir. Bu tedavinin uzun dönem kansere özgü sağkalım 

oranının % 100, progresyonsuz sağkalım oranının % 95 -97 olduğu belirtilmiştir (Fossa 1999, 

Kollmannsberger 2010, Tandstad 2011). 

Klinik evre 1 seminomda paraaortik alana ve ipsilateral iliak lenf nodlarına 20-24 Gy RT 

relapsı % 1-3‟e düşürür (Fossa 1999, Jones 2005, Melchior 2001).  
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Ancak adjuvan RT ile ilgili temel endişe radyasyona bağlı olarak uzun dönemde % 19‟a 

varan oranda sekonder non-germ hücreli malignitelerin olmasıdır. Bu durum, Klinik evre 1 

seminomda adjuvan RT‟nin rolünün adjuvant KT veya aktif izleme uygun olmayan hastalar 

ve yaşlı hastalarla sınırlanmasına neden olmuştur (Horwich 2014, van den Belt-Dusebout 

2007). Bunların sonucunda RT‟nin uygulanma oranının 2000 yılında % 74.7 iken; 2009 

yılında % 37.7‟ye gerilediği görülmektedir (Thong 2013). 

2.3.8.1.2.4 Risk Bazlı Tedavi: 

Radikal orşiektomi sonrası klinik evre 1 seminom hastaları tümör boyutunun >4 cm olup 

olmaması ve stromal rete testis invazyonunun olup olmamasına göre relaps için düşük ve 

yüksek riskli gruba ayrılırlar. Risk faktörü olan hastalarda relaps riski % 32 iken; risk faktörü 

olmayanlarda bu oran % 6‟dır. Risk bazlı tedavinin değerlendirildiği 2 prospektif çalışma 

vardır. 227 hastayı içeren İspanyol çalışmasında risk faktörü olmayan veya 1 risk faktörü 

olan hastalar izlemle takip edilirken; 2 risk faktörü olan hastalara 2 kür adjuvan karboplatin 

KT‟si uygulanmıştır. 34 aylık takip süresi sonunda relaps oranının adjuvan KT alan grupta    

% 1.4 olduğu raporlanmıştır (Aparicio 2014). 

897 hastanın değerlendirildiği SWENOTECA çalışmasında ise risk faktörü olmayan veya 1 

risk faktörü olan hastalar izlemle takip edilirken; 2 risk faktörü olan hastalara 1 kür adjuvan 

karboplatin KT‟si uygulanmıştır. 5.6 yıllık takip sonunda risk faktörü olmayan ve izlemle takip 

edilen hastalarda relaps oranı % 4 saptanırken; bu oran adjuvan Karboplatin alan grupta % 2 

olarak saptanmıştır. Genel olarak bir veya iki risk faktörü mevcut olduğunda izlemdeki 

hastaların % 15.5‟inde relaps izlenirken; adjuvan KT alanların % 9‟unda relaps saptanmıştır 

(Tandstad 2016).  

Bu sebeplerle risk bazlı tedaviye göre risk faktörü olmayan hastalara yakın takip ile izlem 

önerilebilirken; risk faktörü olan hastalarda adjuvan tek doz karboplatin kemoterapisi, 

kemoterapiye uygun olmayan hastalarda ise adjuvan RT tedavi seçeneği olarak önerilebilir.  

2.3.8.1.3. Evre 1 Non-Seminom: 

Evre 1 non-seminomda tedavi seçenekleri; izlem, adjuvan KT veya retroperitoneal lenf nodu 

diseksiyonu (RPLND)‟dur. NSGCT‟ler radyosensitif değildirler. Genellikle sadece orşiktomi ile 

evre 1 NSGCT‟lerin % 70‟inde kür sağlanır. Relaps için risk faktörü olan LVI yokluğunda 

relaps % 15 iken; LVI varlığında relaps % 50‟ye yükselmektedir. Bu sebeple tedavinin şekli 

risk faktörleri göz önüne alınarak hasta ile birlikte belirlenmelidir.  
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2.3.8.1.3.1. Ġzlem: 

Görüntüleme yöntemleri ve takip protokolündeki gelişmelerle birlikte izlem evre 1 NSGCT 

yönetiminde yer alan bir modalitedir. İzlem uygulanan hastaların % 14-28‟inde orşiektomi 

sonrası ilk 2 yıl içerisinde relaps meydana gelir. 5 yıllık takipte kümülatif relaps riski ortalama 

% 30‟dur. LVI yokluğunda bu risk % 17 iken; LVI varlığında risk % 42‟ye çıkmaktadır. 

Relapsların % 92‟si ise ilk 2 yılda olmaktadır (Groll 2007, Kollmannsberger 2015). Hastaların 

% 35‟i relaps sırasında normal seviyede serum tümör belirteçlerine sahip olup nükslerin       

% 60‟ı retroperitonda meydana gelir. Yakın takibe rağmen nüksü olan hastaların % 11‟inde 

büyük hacimli metastaz söz konusudur (van den Belt-Dusebout 2007, Kollmannsberger 

2015) .  

Genel olarak izlem, sıkı gözlem şartıyla uyumlu olan ve beklenen nüks oranına göre 

kurtarma tedavisi ihtiyacı hakkında bilgi sahibi olan LVI olmayan hastalara sunulabilecek bir 

hastalık yönetim seçeneğidir (Kollmannsberger 2010, Nichols 2013, Hamilton 2019). 

2.3.8.1.3.2. Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu (RPLND): 

Klinik evre 1 NSGCT de RPLND uygulanabilir bir tedavi yöntemidir. RPLND sonrası genel 

relaps oranı % 14 olarak belirtilmiştir. RPLND sonrası patolojik evre 2 hastalığı olanlarda ise 

nüks oranı % 36 olarak belirtilmiştir (Donohue 1993).  

Daha güncel bir seride ise RPLND uygulanmış klinik evre 1 hastaların % 18-30‟unda  

retroperitoneal lenf nodu metastazı olduğu, yani patolojik evre 2 hastalık olduğu belirtilmiştir. 

Bu hasta popülasyonunda adjuvan kemoterapi uygulaması olmazsa aktif nodal tutulumu olan 

hastaların % 31‟inde RPLND sonrası nüks gelişeceği belirtilmiştir (Heidenreich 2003, Nicolai 

2010). LVI, embriyonal karsinomanın baskın patoloji olması, pT evresi ve tutulum olan lenf 

nodlarında ekstranodal yayılım olmasının rekürrensi artıran risk faktörleri olduğu belirtilmiştir.  

Ancak RPLND büyük damar yaralanması, viseral organ yaralanması, postoperatif dönemde 

ejekülatuar bozukluklar, erektil disfonksiyon gibi morbiditeleri olabilen bir cerrahidir. 

Morbiditeyi azaltmak için klinik evre 1 NSGCT‟de sinir koruyucu RPLND uygulanması 

önerilmektedir. Ancak sinir koruyucu yaklaşımla yapılan cerrahide daha yüksek rekürrens 

oranları olabileceği için cerrahinin uzman bir merkezde deneyimli cerrahlar tarafından 

yapılması önerilmektedir (Heidenreich 2003, Albers 2008).  

RPLND sonrası takip görüntüleme ihtiyacının azalması nedeniyle kemoterapi KT ve izleme 

göre daha az maliyetli ve daha kolay bir yöntemdir (Foster 1998). Ayrıca kemorefrakter 

malign tümörler için tedavi edici cerrahidir. Ancak KT‟nin yüksek sağkalım oranları ve daha 

düşük relaps oranları nedeniyle evre 1 NSCGT‟de RPLND‟nin rolü azalmaktadır. Bu sebeple 
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günümüzde genellikle adjuvan kemoterapi için kontrendikasyonu olan hastalarda tercih 

edilmektedir.  

2.3.8.1.3.3. Adjuvan Kemoterapi: 

Adjuvan KT klinik evre 1 NSGCT‟de 1 veya 2 kür Bleomisin, Etoposid, Cisplatin (BEP) 

verilerek uygulanabilir. 1996‟da raporlanan bir prospektif çalışmada LVI mevcut olan yüksek 

riskli hastalara 2 kür olarak uygulanmış ve minimal uzun dönem yan etki ile % 2.7‟lik relaps 

oranı bildirilmiştir (Cullen 1996). Ayrıca iki kür sisplatin bazlı adjuvan kemoterapinin 

doğurganlığı ve cinsel aktiviteyi olumsuz etkilemediği saptanmıştır (Böhlen 2001). Ancak 2 

kür BEP KT‟sinin sorgulanan yönü yan etkileridir. 2 kür BEP tedavisi alan 58 hastanın dahil 

edildiği çalışmada 116 kürün 9‟unda Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) skorlama sitemine göre 

4.derece yan etki görülmüştür (Böhlen 1999). 

Daha güncel çalışmalarda ise 1 kür adjuvan BEP kemoterapisinin %2-3 rekürrens oranlarını 

sağladığı belirtilmiştir. Kemoterapinin 2 kürden 1 küre indirilmesi daha düşük yan etkiye katkı 

sağlamaktadır. Bu çalışmalarda LVI olan hastalar için %3, LVI olmayan hastalar için %2‟lik 5 

yıllık relaps oranı gösterilmiş olup bu veriler nükslerin % 90‟dan fazlasının adjuvan 

kemoterapi ile önlendiğini ve 3.3 yıldan sonra hiç relaps gözlenmediğini göstermektedir 

(Tandstad 2009, Tandstad 2014).  

Ayrıca 1 kür BEP kemoterapisiyle RPLND karşılaştırıldığında 2 yıllık relapssız sağkalım        

% 99.5 e % 91 olarak kemoterapi lehine saptanmıştır (Albers 2008).  

Tüm bu sebeplerle klinik evre 1 NSGCT‟de 1 kür BEP, KT rejmi olarak önerilen güncel tedavi 

modalitesidir.  

2.3.8.1.3.4. Risk Bazlı Tedavi: 

Risk bazlı tedavi klinik evre 1 NSGCT‟de hasta ile avantajlar ve dezavantajlar paylaşılarak 

karar verilen alternatif bir tedavi yöntemidir. Bu evredeki hastalarda LVI mevcudiyeti relaps 

için en güçlü prediktif faktör olup tedavi tipi seçiminde en önemli kriterdir.  

LVI pozitif olan komorbiditeleri olan ve kemoterapi ile ilgili endişeleri olan hastalar izleme 

alınabilir. LVI pozitif olan hastalarda % 42-50 arasında relaps riski olduğu için bu hastalara 1 

kür adjuvan BEP kemoterapisi önerilebilir. Bu tedavi ile relaps oranı %2-3 „e düşer.  

Sıkı takip için engelleri olan veya kemoterapi için kontrendikasyonu LVI pozitif olan 

hastalarda RPLND uygulanabilir ancak cerrahi sonrası lenf nodu tutulumu saptanan patolojik 

evre 2 hastalarda 3 kür BEP ihtiyacının olduğu ve RPLND sonrası takipte % 10 oranında 

sistemik relaps riski olduğu hasta ile paylaşılmalıdır.  
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2.3.8.2. METASTATĠK GERM HÜCRELĠ TESTĠS TÜMÖRLERĠNĠN YÖNETĠMĠ: 

Metastatik GCT‟lerin tedavi seçeneğine;  primer tümörün histolojisine, IGCCCG prognostik 

grubuna, kötü prognostik gruptaki hastalarda ilk kür kemoterapi sonrası serum tümör 

belirteçlerinin yarınlanma kinetiğine göre karar verilir.  

2.3.8.2.1. Klinik Evre 1S Hastalarda Tedavi: 

Klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmamasına karşın serum tümör belirteçleri 

orşiektomi sonrası düşmeyen veya yükselen hastalar evre 1S olarak sınıflandırılırlar.  

Orşiektomiyi takiben APF veya bHCG beklenen sürede normale dönmezse karşı testis USG 

ile değerlendirilmelidir. Kontralateral tümör saptanmazsa son görüntüleme 3 haftadan 

eskiyse metastaz taraması için ekstra-abdominal alanları da içeren görüntüleme yapılmalıdır 

(Krege 2008). 

15 hastanın değerlendirildiği çalışmada RPLND yapılan 11 hastanın tamamında progresyon 

ve serum tümör belirteci seviyesinin yüksekliğinin devam etmesi, KT alan 4 hastanın 1‟inde 

RPLND yapılması gerektiği için tedavide KT ilk seçenektir (Davis 1994). 3 kür BEP veya 4 

kür Etoposid, Cisplatin (EP) KT‟si önerilen tedavidir. Bu tedavi ile 5 yılda % 87, 10 yılda       

% 85‟lik hastalıksız sağ kalım sağlanmaktadır (Aparicio 2019).  

2.3.8.2.2. Evre 2A/2B Seminom: 

2 cm‟den küçük retroperitoneal lenf nodları olan ve serum tümör belirteçleri normal olan 

hastalar metastatik olmayabileceği için tekrar evreleme için görüntüleme yapılması şartıyla  

6-8 hafta takip edilebilir. Bu hasta grubunda biyopsi, lenf nodu boyut veya sayısının artması 

veya serum tümör belirteci artışı gibi metastazı destekleyen kesin bulgular gelişmedikçe 

tedaviye başlanmamalıdır (Krege 2008, Aparicio 2019).  

Evre 2A/2B seminomun standart tedavisi paraaortik ve ipsilateral iliak lenf nodlarına sırasıyla 

30 ve 36 Gy radyoterapi olup bu tedavi ile 5 yıllık relapssız sağ kalım oranları % 92 ve         

% 90‟dır (Classen 2003, Chung 2004).  Ancak bu tedavi ile ilişkili en önemli kaygılar uzun 

dönemde artmış kardiyovasküler olay riski ve sekonder malignitelerdir. 19 yıllık takip süresi 

olan bir çalışmada radyoterapi sonrası tüm sebeplere bağlı mortalitenin seminomdan 7 kat 

yüksek olduğu raporlanmıştır (Hallemeier 2013). 

Bu sebeplerle günümüzde 3 kür BEP veya Bleomisin kontrendikasyonu olan ve/veya yaşlı 

hastalarda 4 kür EP radyoterapiye tercih edilen alternatif tedavi metodudur (Culine 2007). 

Radyoterapi ve kemoterapiyi karşılaştıran randomize çalışma yoktur. Ancak bir metaanalizde 

RT ve KT‟nin her iki evrede de benzer etkinlikte olduğu, akut toksisitenin genellikle KT‟yi 
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takiben, barsak toksisitesi ve sekonder maligniteler gibi uzun dönem yan etkilerinse 

genellikle ışınlanmış alanlarda RT‟yi takiben görüldüğü belirtilmiştir (Giannatempo 2015). Bu 

sebeple günümüzde RT‟nin KT için kontrendike durumu olan, sistemik tedaviyi tolere 

edemeyecek olan yaşlı hasta popülasyonuna uygulanabileceği önerilmektedir.  

2.3.8.2.3. Evre 2A/2B Non Seminom: 

Evre 2 NSGCT‟de tedavi seçimi serum tümör belirteci seviyesine göre RPLND ve/veya 

KT‟dir. Klinik evre 2A NSGCT‟de serum tümör belirteçleri normal ise uzman merkezde 

deneyimli cerrah tarafından yapılan sinir koruyucu RPLND önerilen başlangıç tedavisidir 

(Baniel 1995, Stephenson 2007).  2 cm‟den küçük, non nodüler şekilli lenf nodu olan serum 

tümör belirteçleri normal seviyedeki hastalarda orşiektomiden 6 hafta sonra yeniden 

görüntüleme ile değerlendirme şartıyla izlem uygulanabilir. Lezyon boyutu ilerleyecek olursa 

hasta evre 2 olarak kabul edilmeli ve serum tümör belirteci seviyesine göre 3 kür BEP KT‟si 

veya RPLND ile tedavi edilmelidir.  

Klinik evre 2 olup serum tümör belirteci seviyesi normal olduğu için RPLND uygulanan 

hastalarda hastalığın patolojik evre 1 olduğu saptandığında ek tadavi ihtiyacı yoktur. Patolojik 

evre 2 hastalığı olanlarda bile ek adjuvan KT uygulanmaksızın hastaların % 81‟inde kür 

sağlanmış olur (Douglawi 2020). Ancak retroperitonda veya viseral organlarda nüks tek 

başına RPLND ile tedavi edilenlerin % 30‟unda ortaya çıkar ve risk grubuna göre KT gerekir. 

Patolojik evre 2 hastalıkta nüks riskini azaltmak için 2 kür adjuvan BEP KT‟si uygulanabilir. 

Böylelikle kür oranı % 98‟e kadar yükseltilebilir (Horwich 1994, Donohue 1995).  

Serum tümör belirteci seviyesi yüksek olan klinik evre 2 NSGCT‟de ise standart tedavi 3 kür 

BEP KT‟sidir.  

Tanıdan en az 2 yıl sonra belirteçler negatifken evre 2A/2B nüksü tespit edildiğinde tedaviye 

başlamadan önce GCT nüksü tanısını doğrulamak için BT veye USG kılavuzluğunda biyopsi 

önerilir. Biyopsinin uygulanamadığı durumlarda RPLND tanı ve tedavi için uygulanabilir.  

2.3.8.2.4. Evre 2C ve Evre 3 Hastalık: 

2.3.8.2.4.1. Ġyi prognostik grup seminom: 

Bu grupta standart tedavi 3 kür BEP veya 4 kür EP KT‟sidir (Fizazi 2014). Bleomisin 

kontrendikasyonu olan durumlarda 4 kür EP verilmelidir. 4 kür EP ile 3 yıllık progresyonsuz 

sağ kalımın % 93 olduğu bildirilmiştir (Fizazi 2014). 
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2.3.8.2.4.2. Ġntermediate prognostik grup seminom: 

Orta riskli seminomda önerilen tedavi 4 kür BEP veya 4 kür etoposid, cisplatin, ifosfamid 

(VIP) KT‟sidir. 4 kür VIP‟in 3 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı % 83‟tür (Fizazi 2014). 

2.3.8.2.4.3. Ġyi prognostik grup NSGCT: 

Bu grupta birincil tedavi seçeneği 3 kür BEP KT‟sidir. Bleomisin için kontrendikasyonu olan 

hastalara 4 kür EP KT‟si uygulanabilir (de Wit 2001).  4 kür EP uygulanan hastalarda 

kemoterapiye bağlı yan etkiler azalabilir ancak bu rejimle KT sonrası RPLND yapılan hasta 

grubunda aktif kanser insidansı 3 kür BEP uygulanan hastalarda % 8 iken; 4 kür EP 

uygulanan hastalarda % 32 olarak saptanmıştır (Cary 2015). Bu sebeple tedavi seçiminde 

hastanın komorbiteleri ve genel durumu göz önüne alınmalıdır.  

İlaç dozları ele alınacak olursa; Cisplatin‟in 20 mg/m2 dozunda 1-5 günlük periyotlarla, 

Etoposid‟in 100 mg/m2  dozunda 1-5 günlük periyotlarla, Bleomisin‟in ise 30 mg dozda 1,8 ve 

15. Günlerde uygulanması önerilmektedir. Tedavi 21 günlük döngülerle verilmelidir. 

Granülositopeni (<1000/mm3) veya trombositopeni (<100.000/IU) olduğunda tedavi 

ertelenebilir.  

2.3.8.2.4.4. Ġntermediate prognostik grup NSGCT: 

Bu grupta 4 kür BEP KT‟si standart tedavidir (deWit 1998). Bu tedavi ile 5 yıllık sağkalım     

% 90‟a yakındır (Olofsson 2011, Seidel 2018).  

2.3.8.2.4.5. Kötü prognostik grup NSGCT: 

Bu grupta 4 kür BEP KT‟si standart tedavidir. Bu tedavi ile 5 yıllık progresyonsuz sağkalım   

% 67‟dir (Gillessen 2019). 4 kür Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid (PEİ)‟de benzer etkinliğe 

sahiptir ancak myelotoksisite daha fazladır (Nichols 1998).  Yaygın pulmoner infiltrasyonu 

olan hastalarda Bleomisin‟in ilk kür kemoterapiden çıkarılmasının akut akciğer 

komplikasyonlarına bağlı mortaliteyi azalttığı belirtilmektedir (Gillessen 2010).  

2.3.8.3. KEMOTERAPĠ SONRASI DEĞERLENDĠRME: 

2.3.8.3.1 Tedavi Değerlendirilmesi: 

Hastanın evresine göre yukarıda bahsedilen indüksiyon tedavileri uygulandıktan sonra serum 

tümör belirteçleri ve görüntülemelerle tedavi değerlendirilmesi yapılmalıdır. Belirteç 

düşüşüyle birlikte radyolojik olarak stabil tümörlerde indüksiyon kemoterapisi 

tamamlanmalıdır (Gerl 1993, Murphy 1994).  Belirtecin düşmesine rağmen radyolojik olarak 

progresyon söz konusuysa indüksiyon tedavisi tamamlanarak metastazların erken 
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rezeksiyonu planlanmalıdır. İndüksiyonu takiben ilk progresyonda hastalar deneysel ilaç 

denemelerine yönlendirilmelidir (de Wit 1998). 

2.3.8.3.2 Rezidü Tümör Rezeksiyonu: 

2.3.8.3.2.1. Seminomlar: 

Tedavi sonrası rezidü seminomlar için KT‟den 8 hafta sonra tarama görüntülemesi yapılmalı 

ve serum tümör belirteçleri kontrol edilmelidir. AFP yüksekliği durumunda yükselmeye sebep 

olabilecek karaciğer toksisitesi dışlanırsa kitle NSGCT gibi düşünülmeli ve cerrahi rezeksiyon 

düşünülmelidir.  

3 cm‟den büyük rezidü kitlesi olan ve seminom düşünülen vakalarda FDG-PET çekilmeli ve 

tümörün canlılığı hakkında fikir sahibi olunmalıdır. 3 cm‟den küçük kitlesi olanlarda FDG-PET 

opsiyoneldir (Bachner 2012).  

3 cm‟den büyük kitlelerde FDG-PET‟in pozitif prediktif değeri % 11-38 arasında olduğu için 

KT sonrası stabil kalan kitlelerde 6 hafta sonra tekrar FDG-PET çekilebilir (Cathomas 2018). 

Radyolojik olarak progresyon gösteren hastalarda kurtarma KT veya RT‟si; KT-RT için 

kontrendikasyonu olanlarda cerrahi tedavi seçeneği sunulmalıdır.  

İndüksiyon KT‟sinden sonra bHCG yüksekliği devam eden hastalarda salvage KT 

uygulanmalıdır. bHCG yükselmeksizin progresyonu olan hastalarda ise salvage KT‟si 

verilmeden önce perkütan veya açık biyopsi ile histoloji doğrulanmalıdır. RPLND kararı 

alındığında KT sonrası yoğun fibrozis olabileceği akılda tutulmalıdır (Mosharafa 2003).  

2.3.8.3.2.2. Non-Seminomlar: 

İndüksiyon BEP KT‟sini takiben rezidüel kitlelerin % 6-10‟u aktif tümör, % 50‟si postpübertal 

teratom ve % 40‟ı nekrotik doku içerir (Carver 2007). Bu hastalarda FDG-PET endike değildir 

ve KT sonrası görüntülemelerde radyolojik remisyon sağlandığında RPLND endikasyonu 

yoktur (de Wit 2008, Kollmannsberger 2010). 

KT „yi takiben yapılan görüntülemede çapı 1 cm‟den büyük rezidü kitlesi olan serum tümör 

belirteçleri yükselmeyen tüm hastalara KT‟den 6-8 hafta sonra RPLND yapılmalıdır (Hendry 

2002, Sheinfeld 2002, Akdogan 2017).  

Çapı 1 cm‟den küçük rezidü kitlelerde ise belirsizlik mevcttur. RPLND endike olduğu gibi,      

% 6-9 arasında değişen rekürrens riskiyle birlikte izlem alternatif tedavi seçeneğidir (Erhlich 

2010, Kollmannsberger 2010).  
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2.3.8.4. RELAPS TEDAVĠSĠ: 

Evre 1 tümörlerde izlem sırasında veya Evre 2 tümörlerde RPLND sonrasında KT almayan 

hastalarda relapslar IGCCCG risk grubuna göre tedavi edilir.  

KT sonrası relapslar genellikle ilk 2 yıl içerisinde meydana gelmekte ve salvage KT ile tedavi 

edilebilmektedir. 2 yıldan daha uzun sürede meydana gelen relapslarsa geç relaps olup 

seminomlarda geç relaps tedavisi cerrahidir. Çünkü relapsların neredeyse tamamı canlı 

tümör dokusu içerir. NSGCT‟de de çıkarılabilen geç relapsların cerrahi olarak eksize edilmesi 

gerekir. Bu hastalarda serum tümör belirteçlerinden bağımsız olarak komplet rezeksiyon ön 

planda düşünülmelidir (George 2003). Komplet rezeksiyon mümkün değilse kurtarma KT‟si 

uygulanabilir.  

Salvage KT‟sini takiben yanıtsız veya progresif hale gelen hastalarda çaresizlik cerrahisi 

yapılabilir. Rezeksiyon sağlanan hastalarda ciddi sağkalım avantajı yakalanabilir (Beck 

2005). 

2.3.9. TEDAVĠ SONRASI TAKĠP: 

GCT hastalarının tedavi sonrası takip protokolleri hastalığın evresine, histopatolojisine ve 

uygulanan tedaviye göre farklılıklar gösterir (Laguna 2019, Gillgan 2020). Küratif tedaviler 

sonrası rekürrenslerin büyük çoğunluğu ilk 2 yıl içerisinde ortaya çıktığı için bu süre zarfında 

daha sıkı takip şartıyla takip şemaları 5 yıla kadar hatta yaşam boyu uzatılabilmektedir.  

Takipler öykü, fizik muayene, serum tümör belirteçleri, akciğer grafisi, BT veya MR ile 

yapılmaktadır.  

Tablo 6: İzlem veya adjuvan tedavi (RT- Karboplatin KT) Sonrası Evre 1 Seminomda Takip Programı                        

(EAU 2021 Kılavuzu‟na Göre) 

ĠĢlem 1. yıl 2.yıl 3.yıl 4 ve 5. yıl 5. yıldan sonra 

Fizik Muayene 2 2 2 1  

Tedavi planına 

göre takip 

protokolü 

ayarlanır 

Serum Tümör 

Belirteçleri 

2 2 2 1 

Akciğer Grafisi - - - - 

Abdominopelvik 

BT/MR 

2 2 36. ayda 1 kez 60. ayda 1 kez 
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Tablo 7: İzlem Sırasında Evre 1 Non-Seminomda Takip Programı (EAU 2021 Kılavuzu‟na Göre) 

ĠĢlem 1. yıl 2.yıl 3.yıl 4 ve 5. yıl 5. yıldan sonra 

Fizik Muayene 4 4 2 1-2  

Tedavi planına 

göre takip 

protokolü 

ayarlanır 

Serum Tümör 

Belirteçleri 

4 4 2 1-2 

Akciğer Grafisi 2 2 1, LVI+ ise 1, LVI+ ise 

Abdominopelvik 

BT/MR 

2 24. ayda 1 kez 36. ayda 1 kez 60. ayda 1 kez 

 

Tablo 8: İlerlemiş Hastalıkta Adjuvan Tedavi ya da Tam Remisyon Sonrası Kötü Prognoz ve Tam Remisyon 

Olmayan Hastalar Hariç Takip Programı (EAU 2021 Kılavuzu‟na Göre) 

ĠĢlem 1. yıl 2.yıl 3.yıl 4 ve 5. yıl 5. yıldan sonra 

Fizik Muayene 4 4 2 2  

Tedavi planına 

göre takip 

protokolü 

ayarlanır 

Serum Tümör 

Belirteçleri 

4 4 2 2 

Akciğer Grafisi 1-2 1 1 1 

Abdominopelvik 

BT/MR 

1-2 24. ayda 1 kez 36. ayda 1 kez 60. ayda 1 kez 

Toraks BT Akciğer metastazı varsa Abdominopelvik BT/MR ile aynı zamanda 
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3. MATERYAL-METOD 

3.1. Hastalar: 

Ocak 2019-Mayıs 2021 tarihleri arasında kliniğimizde yapılan tetkiklerde testis kanseri ön 

tanısı olan, 18 yaş üstü hastalar çalışmaya dahil edildi. Bütün hastalardan bilgilendirilmiş 

onam alındı. 

Kontrol grubuna GCT hastalarıyla benzer yaşta 16‟sı hidrosel, varikosel gibi benign skrotal 

patolojileri olan, bilgilendirilmiş toplam 40 kişi dahil edildi. 

18 yaş altı, herhangi bir malignite ve kemoterapi almış olma öyküsü olan, onam formu 

imzalamayan, tetkiklerinde testiküler kitlesi olup tetkiklerde benign (kist, abse, vb.) patoloji 

saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Hastaların fizik muayenesinde ele gelen testiküler kitle saptandı ve preoperatif testiküler 

USG‟lerinde kitle varlığı gösterildi. Hastalardan preoperatif rutin tetkikler ve AFP, bHCG, LDH 

alındı.  Klinik evreleme amaçlı kontrastlı toraks ve abdomen BT‟leri çekildi. Kontrast alerjisi, 

kreatinin yüksekliği gibi durumlarda klinik evreleme için MR çekildi.   

Muayene ve tetkiklerinde testis tümörü saptanıp radikal ingüinal orşiektomi yapılmasına karar 

verilen bilgilendirilmiş 64 erkek hastanın serum örnekleri radikal ingüinal orşiektomi 

öncesinde miRNA-371a-3p düzeylerinin ölçülmesi için alındı. Orşiektomi sonrası 2. haftada 

60 hastanın serum örnekleri miRNA-371a-3p ve AFP, bHCG, LDH düzeylerinin ölçülmesi için 

alındı. 

Patoloji ve görüntüleme tetkiklerine göre hastaların klinik evrelemesi yapıldı. Klinik evre 1 

GCT hastalarında nüksü artıran patolojik risk faktörlerine göre de sınıflandırıldı. Metastatik 

hastalar ise IGCCCG sınıflamasına göre prognostik gruplara ayrıldı.  

GCT hastalarında tanı anında miRNA-371a-3p sensitivite ve spesifitesi hesaplandı.             

miRNA-371a-3p ve AFP, bHCG, LDH düzeyleri ile klinik evre ilişkisi, klinik evre 1 hastalarda 

patolojik risk faktörleri; metastatik hastalarda ise prognostik gruplarla olan ilişki istatistiksel 

olarak değerlendirildi. Postoperatif 2. haftada preoperatif döneme göre miRNA-371a-3p 

ekspresyonun kaç kat azaldığı, AFP, bHCG, LDH düşüşleri,  klinik evre 1 hastalarda 

seminom ve non seminom hastalarında miRNA-371a-3p ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldı.  
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3.2. Laboratuvar Metodu: 

Serum numunesi orşiektomiden önce ve orşiektomi sonrası 2. hafta Cubital venden alındı. 

Numuneler çalışmanın son aşamasına kadar – 80° C‟de derin dondurucuda muhafaza edildi.  

Total RNA izolasyonu; 100 μl, koagüle olmamış ve EDTA‟lı tüpte muhafaza edilen serum 

örneğinden Total RNA Purification Kit (Norgen Biotek Corp., Thorold, Canada) kullanılarak 

üretici firmanın önerdiği protokole göre yapıldı.  

Reverse transcription reaksiyonuyla complementary DNA (cDNA) sentezi; 1 μl total RNA‟dan 

9 μl miR-cDNA Synthesis Kit (A.B.T.™ Laboratory Industry, Ankara, Turkey) kullanılarak 

yapıldı. Son hacmi 10 μl olan reaksiyon AGS Thermal Cycler‟da ( AGS MedTech, Hangzhou, 

China)  25 °C‟de 10 dk, 37 °C‟de 20 dk, 85 °C‟de 5 dk olacak şekilde inkübe edildi. 

Preamplifikasyon;  cDNA ve miR-371a-3p spesifik miR-qPCR Master Mix (A.B.T.™ 

Laboratory Industry, Ankara, Turkey) kullanılarak yapıldı.  

Real time PCR; 95 °C‟de 10 dk ilk denatürasyon, 95 °C‟de 10 sn 40 döngülük denatürasyon, 

60 °C‟de 25 sn 40 döngülük tespit koşullarında LightCycler® 480 Real-Time PCR System 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Serum miRNA-371a-3p rölatif seviyeleri ölçümü için internal kontrolde RNU6 snRNA 

kullanıldı. Rölatif ekspresyon seviyesi 2-ΔΔCT metodu kullanılarak hesaplandı (Livak 2001).  

 

3.3. Ġstatistiksel Analiz: 

Hastaların demografik verilerinin tanımlanmasında Descriptive analiz kullanıldı. İki bağımsız 

grup arasındaki değişkenlerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tekrarlayan 

ölçümlerin analizi için Wilcoxon signed rank test kullanıldı. 2‟den çok grupta nicel verilerin 

karşılaştırılması için ANOVA testi uygulandı.  Nicel verilerin korelasyon analizi için Pearson 

korelasyon analizi uygulandı. P değeri <0.05 anlamlı kabul edildi. İstatistiksel analiz SPSS, 

v.23.0 statistical software (SPSS, Inc.,Chicago, IL, USA) programı kullanılarak yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Preoperatif dönemde testis tümörü saptanan 64 hastanın 60‟ında Germ hücreli testis tümörü 

(GCT), 4‟ünde GCT dışı testis tümörü tespit edildi. GCT hastalarının patolojileri; 32 hastada 

seminom, 28 hastada non seminomatöz GCT idi. Non seminomu olan hastaların 2‟sinin 

patolojisi teratomdu. GCT dışı olanların 1‟inde leiomyom, 3‟ünde benign leydig hücreli tümör 

saptandı. GCT hastalarının yaş ortalaması 35 (21-56) yıl iken; kontrol grubunun yaş 

ortalaması 37.8 (19-56) yıl olup gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p:0.16) (Tablo 9). 

Klinik evre 1 olan hastaların 15‟inde seminom, 12‟sinde nonseminom mevcuttu. Seminom 

hastalarının ortalama tümör boyutu 46.6 (18-86) mm iken; 5 hastada rete testis invazyonu 

saptandı. Non-seminom hastalarının ortalama tümör boyutu 42.4 (17-65) mm iken; 6 hastada 

lenfovasküler invazyon saptandı.  

Klinik evre 2 olan hastaların 12‟sinde seminom, 5‟inde nonseminom mevcuttu. Bu grupta 

ortalama primer tümör boyutu 53.3 (35-90) mm idi.  

Klinik evre 3 hastaların 5‟inde seminom, 11‟inde nonseminom mevcuttu. IGCCCG prognostik 

grularına göre iyi gruptaki 3 hastada akciğer, orta gruptaki 3 hastada akciğer, kötü gruptaki 6 

hastada akciğer, 6 hastada karaciğer, 1 hastada beyin, 2 hastada kemik ve yumuşak doku 

metastazı mevcuttu (Tablo 9). 
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Tablo 9: Çalışmaya Dahil Edilen Hastaların Demografik, Patolojik, Klinik Evre ve IGCCCG Prognostik Grup 

Verileri 

 Germ Hücreli Tümör Grubu Kontrol Grubu Germ Hücre 
DıĢı Tümör 
Grubu 

p 

 Klinik Evre 1 Klinik Evre 2 Klinik Evre 3    

YaĢ (yıl) 
 

31.3 (21-50) 38.4 (24-52) 37.1 (24-56) 37.8 (19-56)  (0.16) 

Germ Hücre 
DıĢı Tümör 
Sayısı ve 
Patolojisi (n) 

    3Leydig Hücreli 
Tümör, 
1 Leiomyom 

 

Seminom 
hastaları (n,%) 

15 (46.8) 12 (37.5) 5 (15.6)    

Non-Seminom 
Hastaları (n,%) 

12 (42.8) 5 (17.8) 11 (39.3)    

Ortalama 
Primer Tümör 
Çapı (mm) 

44.9 (17-86) 53.3 (35-90) 60.6 (15-120)    

IGCCCG   

Prognozu (n)                             

      

İyi  4    

Orta  4    

Kötü  8    

Uzak Metastaz  12 hastada akciğer, 6 hastada karaciğer, 1 hastada 
beyin,  2 hastada kemik ve yumuşak doku 

   

Lenf Nodu 
Tutulumu 
Olan Hastalar 
(n) 

13    

 

 

 

miR-371a-3p‟nin median ekspresyonu GCT‟de tüm klinik evrelerde kontrol grubuna kıyasla 

yüksekti (p<0.001). 2 teratom hastasında ve 4 GCT olmayan hastada miR-371a-3p 

ekspresyonu saptanmadı. miR-371a-3p kontrol grubuna göre klinik evre 1 hastalıkta 

ortalama 38, klinik evre 2 hastalıkta ortalama 57, klinik evre 3 hastalıkta ortalama 86 kat 

daha fazla eksprese edilmekteydi (ġekil 3). Tüm evrelerdeki hastalar göz önünde 

bulundurulduğunda tanı anında ortalama miR-371a-3p ekspresyon düzeyi non seminom 

hastalarında seminom hastalarına göre ortalama 1.5 kat daha yüksekti (p:0.008) (ġekil 4).  
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ġekil 3: Tanı Anında miR-371a-3p‟in Kontrol Grubu, Non Germ Hücreli Tümör ve GCT‟deki Seviyesi  

 

  

Şekil 4: Tüm Germ Hücreli Tümör Hastalarında Seminom-Non Seminom Histolojik Tipleri Arasında miR-371a-3p 

Ekspresyon Düzeyinin Karşılaştırılması 
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Kontrol grubu ile kıyaslandığında GCT‟de miR-371a-3p‟nin sensitivitesi % 98.3 spesifitesi    

% 95 olarak saptandı (AUC:0.997 (% 95 Cl 99-100) p<0.001) (ġekil 5).  

 

              ġekil 5: Kontrol Grubuyla Kıyaslandığında miR-371a-3p ROC Eğrisi 

 

GCT hastalarının % 58.3‟ünde AFP veya bHCG sentezi mevcuttu. AFP‟nin sensitivitesi % 48, 

spesifitesi % 25 olarak saptandı (AUC:0.64 (% 95 Cl 43-77) (p:0.006). bHCG‟nin sensitivitesi 

% 56, spesifitesi % 46 olarak saptandı (AUC:0.69 (% 95 Cl 65-84) (p<0.001). LDH‟ın 

sensitivitesi  % 36, spesifitesi % 32 olarak saptandı (AUC:0.61 (% 95 Cl 54-84) p<0.001). 

Preoperatif dönemde 21 hastada AFP, 17 hastada bHCG, 12 hastada LDH artışı mevcuttu. 

(Ortalama belirteç düzeyleri ġekil 6’da görülmektedir.) 
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Klinik evre 1 hastalarda seminom ve non seminomda miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri 

tümör boyutu ile koreleydi (r=0.70, p<0.001). 40 mm üstündeki tümörlerde 1.33 kat daha 

fazla miR-371a-3p ekspresyonu saptandı (p:0.003) (ġekil 7). Evre 1 seminom hastalarında 

15 hastanın 5‟inde rete testis invazyonu saptandı. Rete testis invazyonu olan hastalarla 

olmayanlar karşılaştırıldığında miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri arasında fark izlenmedi 

(p:0.11) Evre 1 non seminom hastalarında 12 hastanın 6‟sında lenfovasküler invazyon 

saptandı. Lenfovasküler invazyonu olanlar ile olmayanlar karşılaştırıldığında ise 

lenfovasküler invazyonla belirtecin ekspresyon seviyeleri arasında miR-371a-3p ekspresyon 

seviyeleri arasında fark izlenmedi (p:0.54).  

 

 

        ġekil 7: Klinik Evre 1‟de Tümör Boyutu miR-371a-3p Ekspresyon Düzeyi İlişkisi 
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Lenf nodu metastazı olan 20 hastanın tanı anında ortalama miR-371a-3p ekspresyon 

seviyeleri klinik evre 1 hastalarından ortalama 1.7 kat daha yüksekti (p<0.001). Postoperatif 

2. haftada ise belirteç düzeyi 11 kat daha yüksekti (p:0.003) (ġekil 8). 

 

 

ġekil 8: Lenf Nodu Metastazı Olan Hastalarla Klinik Evre 1 Hastaların Preoperatif ve Postoperatif 2. hafta       

miR-371a-3p Ekspresyon Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 

Solid organ metastazı olan 13 hastanın preoperatif ortalama miR-371a-3p ekspresyon 

seviyeleri klinik evre 1 hastalarından ortalama 3.35 kat daha yüksekti (p<0.001) Postoperatif 

2. haftada ise belirteç düzeyi 58 kat daha yüksekti (p<0.001) (ġekil 9). 

 

 

ġekil 9: Metastazı Olan Hastalarla Klinik Evre 1 Hastaların Preoperatif ve Postoperatif 2. hafta miR-371a-3p 

Ekspresyon Düzeylerinin Karşılaştırılması  
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Cerrahi öncesi miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri klinik evre ile ilişkiliydi (Evre 1 ve 2 

arasında p:0.01, evre 1 ve 3 arasında p<0.001) miR-371a-3p ekspresyon seviyelerinde 

cerrahi sonrası 2. haftada belirgin düşüş mevcuttu. Postoperatif 2. haftada miR-371a-3p 

ekspresyon seviyeleri evre 1‟de ortalama 36 kat, evre 2‟de ortalama 8 kat, evre 3‟te ortalama 

1.2 kat düştü (Evre 1‟de p<0.001, evre 2‟de p<0.001, evre 3‟te p:0.03) (ġekil 10). 

 

ġekil 10: Çeşitli Evrelerde Preoperatif ve Postoperatif 2. Haftada miR-371a-3p Seviyeleri 

Postoperatif 2. haftada 13 (% 61) hastada AFP, 11 (% 64.7) hastada bHCG, 8 (% 66.6) 

hastada LDH değerlerinde düşüş mevcuttu.  
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Metastatik hasta grubunda miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri IGCCCG kötü prognostik 

grup hastaları ile korale idi (r=0.72 p:0.002) (ġekil 11). Kötü progostik grupta ortalama     

miR-371a-3p ekspresyon düzeyleri orta prognostik gruptan 1.5, iyi prognostik gruptan 1.9 kat 

daha yüksekti (p:0.006).  

 

ġekil 11: Metastatik Hasta Grubunda miR-371a-3p IGCCCG Prognostik Grup İlişkisi 
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5. TARTIġMA 

Çalışmamız miR-371a-3p‟nin GCT‟de tanı anında yeni bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğiyle ilgili önemli bulgular içermektedir. Bu bulgular; miR-371a-3p‟nin tanı 

anında sensitivitesi ve spesifitesi AFP, bHCG ve LDH‟tan yüksektir. Belirteç seminom ve 

nonseminomda eksprese edilirken; GCT dışı testis tümörlerinde ve teratomda eksprese 

edilmemektedir. Ayrıca belirtecin ekspresyon seviyeleri hastalığın klinik evresi, primer tümör 

boyutu ve IGCCCG kötü prognostik grupla ve metastazla ilişkilidir. Radikal orşiektomi sonrası 

2. hafta kontrol miR-371a-3p ekspresyon seviyesi klinik evre 1‟de evre 2 ve 3‟e göre daha 

fazla düşmektedir. Bu bulgulara göre GCT tanı, klinik evreleme ve takibinde miR-371a-3p 

ekspresyonunun önemli bir belirteç olduğunu düşünmekteyiz.  

20-40 yaş arası erkeklerde en sık görülen malignite olan testis tümöründe fizik muayene ve 

skrotal ultrasonu takiben yapılan radikal ingüinal orşiektomi tanının temelini oluşturmaktadır. 

AFP, bHCG, LDH ölçümüyle birlikte yapılan toraks ve abdomen tomografisi ise klinik 

evrelemede ve takip aşamasında kullanılan temel tetkiklerdir. Tomografinin GCT 

evrelemesinde ortalama sensitivitesi % 66.7 (37-100), ortalama spesifitesi % 95.2 (58-100) 

olarak saptanmıştır (Pierorazio 2020). Retroperitoneal metastazları tespit etmede ise 

sensitivitesi %59‟dur (Leibovitch 1995, Motzer 2012). GCT‟nin tanı ve tedavi takibinde 

yaklaşık 50 yıldır kullanılmakta olan AFP, bHCG ve LDH ise tanı anında tümörün histolojik 

tipi hakkında bilgi verebilen; hastalığın evrelendirilmesinde kullanılan, takipte nüksün 

saptanmasında yol gösterici olabilen değerli belirteçlerdir. Ancak bu belirteçler GCT 

hastalarının % 60‟ında yükselmektedir (Belge 2012, Dieckmann 2012). Özellikle erken evre 

hastalıkta metastatik hastalığa göre klasik serum tümör belirteçlerinin sensitivite ve 

spesifiteleri düşüktür ve tanı anında testis tümörlerinin büyük çoğunluğu erken evre 

hastalardan oluşmaktadır. Günümüzde mevcut tanısal araçların tanı ve evrelemede düşük 

sensitivite ve spesifiteleri testis tümörlerinde miRNA‟ların odak noktası haline gelmesine 

neden olmuştur (Ehrlich 2013). 

miRNA‟lar genomun epigenetik regülasyonunda rol oynayan, insan genomunun yaklaşık 3‟te 

birinin ekspresyonunu düzenleyerek hücre döngüsü, hücre büyümesi, proliferasyon, apopitoz 

ve diferansiasyon gibi hücresel fonksiyonları düzenleyen, yaklaşık 20 baz çiftinden oluşan 

tek sarmallı RNA molekülleridir (Bartel DP 2004, Farazi 2013) .   

miR-371-3 kümeleri ise embriyonik kök hücrelerden spesifik olarak eksprese edilir ve 

hücrenin pluripotensi kontrolünde rol oynar (Eini 2013). Normal testis dokusunda çok düşük 

seviyelerde tespit edilebilir (Boellaard 2019, Belge 2020). Testisin GCT‟leri de diferansiye 

olmamış embriyonel hücrelerden köken alır (Lobo 2019). miR-371a-3p‟nin yüksek sensitivite 
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ve spesifiteye sahip olarak GCT‟de eksprese edilmesinin muhtemel sebebi de embriyonik 

kök hücrelerle benzer köken ve biyolojileridir (Leão 2021). İdeal tümör belirteçlerinin daha 

önce belirtilen özelliklerine uygun olarak miR-371a-3p‟nin tümörlü doku ve serumda stabil 

halde saptanması yeni nesil GCT biyobelirteci olabileceğini düşündürmektedir (Lange 1987, 

Voorhoeve 2006, Gillis 2007, Murray 2011, Belge 2012, Dieckmann 2016, Leão 2021).  

Çalışmamızda kontrol grubu ile kıyaslandığında GCT‟de miR-371a-3p‟nin sensitivitesini       

% 98.3, spesifitesini % 95 olarak saptadık. Literatürdeki en geniş hasta grubuna sahip 

çalışmasında Dieckmann ve ark.‟da 616 GCT hastasının değerlendirildiği çalışmalarında 

miR-371a-3p‟nin sensitivitesini % 90.1, spesifitesini % 94.0 olarak saptamışlardır. AFP, 

bHCG ve LDH‟ın sensitivitesininin ise % 50‟den az olduğunu belirtmişlerdir (Dieckmann 

2019). Bizim çalışmamızda ise AFP‟nin sensitivitesini % 48, spesifitesini % 25; bHCG‟nin 

sensitivitesini   % 56 spesifitesini % 46; LDH‟ın sensitivitesini % 36, spesifitesini % 32 olarak 

saptadık. Mevcut bulgular miR-371a-3p‟nin klasik serum tümör belirteçlerine göre GCT‟de 

tanı anında daha spesifik ve etkin olduğuna, bu sebeple de geniş kullanım alanı bulacağına 

işaret etmektedir.  

miR-371a-3p‟nin seminom ve nonseminomda eksprese edilirken GCT dışındaki testis 

tümörlerinde saptanmıyor olması spesifitesini artıran bir diğer faktördür (Belge 2021). 

GCT‟lerin klonal kökeninin farklılığı muhtemelen bunun sebebidir. Ancak daha önceki 

çalışmalarda da belirtildiği şekilde belirtecin teratomda bariz ekspresyon göstermemesi klinik 

açıdan önemli bir limitasyondur (Novotny 2012, Dieckmann 2017). Çalışmamızda da 2 

teratom hastasında bariz miR-371a-3p ekspresyonu saptamadık.  

GCT‟ye spesifik olduğu kanıtlanmış olan miR-371a-3p‟nin ekspresyon düzeyini nonseminom 

hastalarında seminom hastalarına göre ortalama 1.5 kat daha yüksek saptadık. Benzer 

bulgular ilk olarak Syring ve ark.nın ve van Agthoven ve ark.nın çalışmalarında dile 

getirilmiştir (Syring 2015, van Agthoven 2016).  Dieckmann ve ark. ise çalışmalarında bu 

farklılığı sadece klinik evre 1 hastalarda tespit etmişler ve ortalama miR-371a-3p ekspresyon 

düzeyinin non seminomda seminomdan yaklaşık 10 kat fazla olduğunu saptamışlardır 

(Dieckmann 2016). miR-371-3 kümelerini eksprese eden diferansiye olmamış kök hücrelerin 

embriyonel karsinom hücreleri ile yakın biyolojik benzerliklerinin bu duruma sebep 

olabileceğini, bu nedenle hücresel düzeyde daha az diferansiye nonseminomda daha iyi 

diferansiye olan seminoma göre miR-371a-3p‟nin ekspresyon seviyesinin daha yüksek 

saptanabileceğini belirtmişlerdir (Dieckmann 2019). 

Tanısal anlamda klasik serum tümör belirteçlerinden daha üstün olan miR-371a-3p 

ekspresyon seviyelerinin hastalığın klinik evresiyle de ilişkili olduğunu saptadık.               

miR-371a-3p‟nin ekspresyon seviyesinin kontrol grubuna göre klinik evre 1 hastalıkta 
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ortalama 38, klinik evre 2 hastalıkta ortalama 57, klinik evre 3 hastalıkta ortalama 86 kat 

daha fazla olduğunu; lenf nodu metastazı olan hastalarda tanı anında ortalama miR-371a-3p 

ekspresyon seviyelerinin klinik evre 1 hastalarından ortalama 1.7 kat, metastazı olan 

hastaların ise klinik evre 1 hastalarından ortalama 3.35 kat daha yüksek olduğunu saptadık. 

Klinik evre arttıkça belirteç seviyesinin anlamlı olarak yükseldiği önceki çalışmalarla da 

ortaya konulmuştur (Syring 2015, Dieckmann 2019). Dieckmann ve ark. çalışmalarında 

bunun muhtemel sebebinin klinik evre ile hastalık yaygınlığının (tümör sayısının) artması 

olduğunu belirtilmişlerdir. Çalışmalarında sistemik metastazı olan 201 hastada orşiektomi 

sonrası miR-371a-3p seviyelerinin çoğu hastada normal seviyeye düşmediğini, klinik evre 2 

hastaların çoğunda ilk kür kemoterapiden sonra belirtecin çoğu hastada normal seviyelere 

düştüğünü göstermişlerdir. Bunun muhtemel sebebinin de miR-371a-3p‟nin metastatik 

dokular (lenf nodu veya solid organ) tarafından eksprese edilmesi olduğunu belirtmişlerdir. 

Bu durum, belirtecin seviyesinin metastatik hastalığı lokalize hastalıktan ayırt etmede 

prediktif olabileceğini düşündürmektedir. Günümüzde klinik evrelemede kullanılan 

tomografinin retroperitondaki metastazları tespit etmedeki sensitivitesinin çok yüksek 

olmadığını ve klinik evre 2 hastaların % 20‟sinde evreleme hatasının olduğunu (Donohue 

1995) göz önünde bulundurduğumuzda miR-371a-3p‟nin klinik evrelemeye yardımcı olacak 

şekilde kullanılmasının hastalığın evrelemesinin doğruluğuna katkı sağlayabileceğini 

söyleyebiliriz. 

Bu düşüncemizi destekler şekilde Leão R ve ark.nın çalışmasında orşiektomi sonrası evre 1 

hastaların %13.3‟ünde yüksek miR-371a-3p seviyelerinin devam etmesi ve evre 2 hastaların 

% 10‟unda normal seviyeye düşüş olması radyolojinin evrelemede tek başına yetersiz 

olabileceğini göstermektedir (Leão 2021). 

Belirtecin ekspresyonunu etkileyen diğer faktörleri incelendiğimizde; evre 1 hastalıkta tümör 

boyutunun ekspresyon seviyesiyle korele olduğunu, 40 mm üstündeki tümörlerde 1.33 kat 

daha fazla miR-371a-3p ekspresyonu olduğunu saptadık. Yapılan çalışmalarda da evre 1‟de 

belirteç seviyesinin tümörün boyutundan etkilendiği belirtilmiştir. Dieckmann ve ark. 

çalışmalarında miR-371a-3p sensitivitesinin nonseminomda bütün tümör boyutlarında yüksek 

olduğunu ancak seminomda 9 mm altı ve 10-19 mm arasındaki tümörlerde sensitivitenin 

diğer boyutlara göre daha düşük olduğunu saptamıştır (Dieckmann 2019). Bildiğimiz 

kadarıyla literatürde evre 1 hastalıkta seminomda relaps için için risk faktörü olan rete testis 

invazyonunu (Warde 2002) ve non seminomda risk faktörü olan lenfovasküler invazyon 

(Albers 2003, Verrill 2018) ile belirteç seviyesi ilişkisi araştırılmamıştır. Risk faktörleri 

varlığında relaps riskinin seminomda % 6‟dan 32‟ye; non seminomda % 15‟ten 50‟ye çıktığı 

bilinmektedir (Albers 2003, Aparicio 2014, Verrill 2018, Blok 2020). Relaps durumunda miR-

371a-3p‟nin yeniden yükselişe geçtiği de belirtilmiştir (Dieckmann 2019, Lobo 2021).  
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Çalışmamızda evre 1 hastalıkta seminom ve non seminomda risk faktörlerinin belirteç 

seviyesiyle korele olmadığını saptadık. Bunun muhtemel nedeninin miR-371a-3p‟nin hali 

hazırda var olan tümör hücreleri tarafından eksprese edilmeleri ve bunun sonucunda 

belirtecin seviyesinin histolojik faktörlerden ziyade tümör boyutu ve metastaza bağlı tümörlü 

hücre sayısından etkilenmesi olduğunu düşünmekteyiz. Bu fikrin daha geniş hasta sayısına 

sahip çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

Hastaların preoperatif ve postoperatif 2.haftada miR-371a-3p seviyelerini 

değerlendirdiğimizde ise evre 1‟de hastaların % 92.6‟sında belirtecin normal seviyeye 

gerilemesine karşın evre 3‟teki hastaların % 93.8‟inde belirtecin yüksek seviyelerde kaldığını 

saptadık. Aynı dönemde AFP‟nin % 61, bHCG‟nin % 64.7, LDH‟ın % 66.6 oranında 

azaldığını saptadık. Bu durum bize miR-371a-3p seviyelerinin hastalığın yaygınlığı ile korele 

olduğunu göstermektedir. Benzer bulgular yapılan çalışmalarda da gözlemlenmiştir (Syring 

2015, Dieckmann 2019, Mego 2019). Syring ve ark. çalışmalarında klinik evre 1 olan 9 

hastanın tamamında orşiektomi sonrası miR-371a-3p seviyelerinin normale gerilediğini 

belirtmişlerdir. Dieckmann ve ark.‟da klinik evre 1 olan 371 hastanın % 91.77‟sinde 

orşiektomi sonrası belirtecin normal seviyeye düştüğünü,  klinik evre 3 olan 70 hastanın       

% 82.41‟inde ise orşiektomi sonası belirtecin yüksek seviyelerde kaldığını belirtmişlerdir. Bu 

nedenle miR-371a-3p seviyelerinin postoperatif dönemde dikkatle takip edilmesi gerektiğini, 

belirteç seviyesinin marker negatif okkült metastatik hastalık için ön görücü olabileceğini 

düşünmekteyiz.  

Metastatik hastalarda belirtecin ekspresyon seviyesi incelendiğinde ise çalışmaların çoğunda  

miR-371a-3p seviyesinin IGCCCG prognostik gruplarıyla korele olduğu saptanmıştır 

(Dieckmann2019, Rosas 2019). Çalışmamızda ise belirtecin ekspresyon seviyesinin sadece 

kötü prognostik grup hastalarıyla korele olduğunu saptadık. İyi ve orta prognostik grupla 

korelasyon izlenmemesinin, metastatik hasta popülasyonumuzun az sayıda olmasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Yine de mevcut çalışmalar ışığında metastatik hasta 

grubunda belirtecin seviyesinin tanı anında IGCCCG risk grubu hakkında fikir verici 

olabileceğini söyleyebiliriz.  

 

Çalışmamızın en önemli limitasyonu hasta sayımızın az olması ve hastaların aynı coğrafik 

bölgeden olmasıdır. Bu durum heterojeniteyi etkileyebilir.  

Klinik evreleme aşamasında mevcut laboratuvar ve radyoloji tetkiklerine göre bazı hastalarda 

evreleme belirsizliklerinin yaşanması GCT evrelemesine özgü olan ve çalışmamıza da 

yansıyabilen bir limitasyondur. Klinik evrelemede radyolojik olarak belirsizlik yaşanması bazı 

hastaların yanlış kategorize edilmesine sebep olmuş olabilir.    
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Diğer limitasyon tüm serum numunelerinin genel ölçüme kadar birkaç ay derin dondurucuda 

saklanmış olmasıdır. Saklanma koşullarına bağlı olarak sonuçlar etkilenmiş olabilir.  

Çalışmamızda GCT‟de miR-371a-3p ekspresyon seviyeleri araştılmasında Reverse 

transcription ve Preamplifikasyon aşamalarında kullanılan kullanılan kitlerin kalite 

standartlarına uygunluğu, kitin doğruluğu ile kanıt düzeyinin değerlendirilmesi için yapılacak 

daha fazla hastayı içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

6. SONUÇ 

miR-371a-3p klasik serum tümör belirteçlerine göre daha yüksek sensitivite ve spesifiteye 

sahip yeni nesil GCT belirteci olarak umut vaat etmektedir. miR-371a-3p‟nin seminom ve non 

seminomda eksprese edilirken GCT dışındaki testis tümörlerinde saptanmıyor olması da 

spesifitesini artırmaktadır. Belirtecin eksresyon seviyesi non seminom hastalarında seminom 

hastalarından daha yüksektir.  

Belirtecin ekspresyonunun klinik evre ile birlikte artması belirtecin seviyesinin lenf nodu 

pozitif ve metastatik hastalığı lokalize hastalıktan ayırt etmede prediktif olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca postoperatif dönemde ileri evre hastalarda belirtecin evre 1 

hastalara göre daha yüksek seviyede kalması marker negatif gizli metastatik hastalığı 

saptamada kullanışlı olabileceğini göstermektedir.  

Ayrıca miR-371a-3p ekspresyon düzeyi IGCCCG kötü prognostik risk grubuyla koraledir. Bu 

durum hastalık yaygınlığına bağlı olarak belirtecin sadece primer testis tümöründe değil, 

metastatik alandaki hücrelerden de eksprese edildiğini ve belirteç seviyesinin hastalığın 

prognozuyla ilgili olabileceğini düşündürmektedir.  
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