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GIRIiS

Seminom, en sik goriilen testikiiler germ hiicreli tiimérdiir. Klasik ve anaplastik
olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir. Yakin zamana kadar seminomlarin
3. ana grubu olarak degerlendirilmis olan spermatositik seminom ise, son
zamanlarda farkli klinik ve histopatolojik o6zellikleri nedeni ile klasik
seminomun 1yi diferansiye varyanti olarak kabul edilmektedir.

Caligmamizda, testikiiler seminom tiplerinde klinik ve histopatolojik
parametreler degerlendirilmis ve testikiiler germ hiicreli tiimérlerin prekiirsor
lezyonu olarak kabul edilen Intratubuler germ hiicreli neoplazi (ITGCNU)
varligs ve Periodic-Asid Schift (PAS) 6zel boyasimn ITGCNU deki yararlilig
arastirnlmgtir,




GENEL BILGILER

Testis timorlerinin yaklagik %95°i germ hiicre orijinlidir (1). Baskin olarak
geng erkeklerde ve ortalama 30 yas civarinda goriiliir. Hastalarm yas ortalamasi
30’dur. Bilinmeyen nedenlerle, 20. yiizyilda testikiiler germ hiicre tiimérlerinin
insidans1 progresif olarak artmigtir. Amerika’da beyaz populasyondaki insidansi
her 100.000 erkek igin 5-6’dir (2,3). Baz1 ¢aligmalarda in utero 6strojene maruz
kalma, ailede meme kanseri oykiisii, erken dogumun baza HLA haplotipleri,
Marfan sendromu, Down sendromu ve displastik neviis sendromu ile birliktelige
dikkat ¢ekilmigtir. Sigara igimi, alkol alimi, radyasyona maruz kalma ve
vazektominin, testikiiler germ hiicreli tiimér gelisimine etkisinin bulunmadig
kesinlik kazanmastir.

Testikiiler germ hiicreli tiimérlerle iliskisi iyi tammlanms durumlar sunlardir;
1-Kriptorsidizm,

2-Hastada daha &nceki testikiiler germ hiicreli tiimér varhigs,

3-Testikiiler germ hiicreli tiimoér aile hikayesi,

4-Baz1 interseks sendromlari,

5-Oligospermik infertilite (2).

Kriptorgidizm 500 erkekten 1’inde goriiliir (4). Testikiiler germ hiicreli tiimorler
igin en iyi bilinen risk faktoriidir. Cogu seride, vakalarmn yaklasik %10’u
diizeltilmis ya da varolan kriptorsidizmle birliktedir (4,5). Kriptorsid hastalar
arasinda testis kanseri riskinin genel populasyondan 10-14 kat fazla oldugu
belirtilmekle birlikte, son yaymlar 4 kat artrms riskten s6z etmektedir (6).
Malignite insidansi abdominal testislerde, inguinal testislere gére daha fazladr.
Bu hastalarda en sik goriilen testis tiimérii seminomdur (1). Mekanizma agik
olmamakla birlikte, kriptorsidizmin, genitoiiriner sistemin jeneralize embrional
gelisim bozuklugu igin bir marker oldugu diigiiniilmektedir. Kriptorsidizmin
diger genitoiiriner sistem anomalileri ile birlikteligi ve unilateral kriptorsidizmli
hastalarda bilateral olarak testikiiler germ hiicreli tiimoér yiiksek riskinin
saptanmas1 bu savi destekler (2). Kriptorsidizm tedavisi ile testis tiimorii
gelisimi arasindaki siire ortalama 20 y1l olarak bulunustur. Fakat invaziv tiimér,
gelisim bulgularmdan uzun bir siire 6nce saptanabilir (7). Prekiirsér lezyon olan
ITGCNU’i  (intratubuler ~ germ  hiicreli  neoplazi-simflandirilamayan)
degerlendirmek igin yapilan testikiller biopsilerin, kriptorsid hastalar igin
oldukga degerli oldugu gorillmektedir. ITGCNU, bu hastalarin %2-8’inde
saptamr (2). ITGCNU saptanan hastalarin izlem ¢alismalan ile invaziv testikiiler
germ  hiicreli timdr gelisiminin 5 yilda yaklagik %350 oraminda oldugu
bildirilmektedir (2,7). Biopsilerin bilateral olarak ve 18-20 yaslar arasinda
yapilmasi énerilmektedir (2). Ancak 10 yasinda prepubertal kriptorsid gocukta
adult ITGCNU hiicrelerine benzer, atipik germ hiicreleri saptanmig ve 10 yilhk
izlem sonunda invaziv germ hiicreli timor gelistigi bildirilmigtir (7).

Testikiiler germ hiicreli tiimor hikayesi olan hastalarda, rezidiiel testiste germ
hiicreli tiimor gelisme riski artmistir. Bu risk, 6zellikle rezidiiel testis kriptorsid
Ve atrofik ise belirgindir. Metakron testis tiimérleri arasmdaki interval 10 yildan
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fazla olabilir. Bazilar1 senkron olabilirler ve ikinci tiimérlerin %50’si 3-5 yil
iginde gelisir. Rezidilel testisten yapilan biopsi, ikinci primer testikiiler germ
hiicreli tiimor igin riski saptamada yararh bir metoddur (2).

Baz testikiiler germ hiicreli tiimérlerin allesel zemini olduguna iliskin kanitlar
vardir. Bu hastalarin 1. derecede akrabalarinda, testis tiimorii insidans1 %2 iken,
kontrol grubunda %0.4’diir. Aile hikayesinin bulunmasi, bilateral testis
timorleri igin de risk artigina neden olur. Genis bir seride bu vakalarm %8-
14’iinde bilateral testis tiimorii saptanmugtir (2).

Belirli interseks sendromlarinda germ hiicreli timdrler igin risk artis1
tammlanmgtir. Y kromozomu tastyan gonodal disgenezisli hastalarda,
¢ogunlugunu gonadoblastomanin olusturdugu testikiler germ hiicreli tiimor
gelisimi yitksek orandadir. Testikiiler feminizasyon vakalarinda daha diisiik
oranda olsa da risk artisi bildirilmigtir. Bu hastalarda tiimoérlerin ¢ogu disi
sekonder seks karakterlerinin geligiminden sonra olusur. Gonadal biopsi
ITGCNU’yi saptamakta basarih olabilir (2).

infertilite, testis timorin birlikteligi nadir olarak bildirilmektedir. Ik kez
Skakkebaek biopsilerinde ITGCNU saptanan iki infertil erkekte daha sonra
germ hiicreli tiimor gelisimini saptanmgtir. Daha sonraki bir ¢aligmada 826
infertil erkekten alinan biopsilerde, 9 hastada ITGCNU saptanms (%l1.1),
bunlardan 4’iinde 5 yil iginde invaziv tiimér gelismistir (8). Infertilitenin testis
timorleri igin yiiksek risk olusturduguna iligkin kugku yoktur. Bu hastalarin
yaklagik %1’inde ITGCNU belirlenir (2).

GERM HUCRELI TUMORLERIN SINIFLANDIRILMASI

Tiim neoplazmlar, davranisi ve gosterdigi farkli paternler agisindan genis bir
spektruma sahiptir. Eski smiflandimalar morfolojik goriiniim temelinde
yapilmigtir. Ancak tiimoériin orijin aldifs dokuya gore yapilan siiflandirma daha
uygundur. Tiimér histogenezi, tiimér davramigmin en Onemli gostergesidir.
Giiniimiizde de tiimor simiflandirmalar bu sekilde yapilmaktadir (9).

Testisin germ hiicreli tiimoérleri igin yaygin olarak kullamlan 2 klasifikasyon
modifiye WHO smiflandirmasi ve BTTP (British Testicular Tumour Panel)
siniflandirmasidir. Tablo 1°de iki simiflandirma kargilastirilmaktadir (2).

Germ hiicreli tiimérlerde ilk ve en dnemli ayrim 2 biiyiik kategori arasmdadir.
Bunlar, seminom ve nonseminomatéz germ hiicreli tiimérler (NSGCT)
seklindedir. Her iki gruptaki tiimorlerin tiimiiniin testisin germinal (seminifer)
epitelinden gelistigi diisiincesi genel fikirdir (1).




 Modifiye WHO Klasifikasyonu

BTTP Klasifikasyonu
Bir histolojik tip iceren tiimérler
Seminom Sefninom
| Spermatositik seminom Spermatositik seminom
' | Embrional karsinom Malign teratom, indiferansiye (MTU)
" | Yolk sak tiimorii (adult tip) MTU
| Yolk sak tiimérii (cocukluk ¢agmda gériilen | Yolk sak tiimorii

tip)
Teratom

Matiir

[mmatiir

Malign komponent igeren tip
Koriokarsinom (piir)

Mikst germ hiicreli tiimorler

Embrional karsinom & Matir ve/veya
immatiir teratom

Yolk sak tiimérii & Matiir ve/veya immatiir
teratom ,

Seminom & teratom

Seminom & embrional karsinom
Koriokarsinom & embrional karsinom
Koriokarsinom & teratom

Koriokarsinom & seminom

Teratom, diferansiye (TD)
D

Malign teratom, intermediate (MTT)

MTI

MTI

Kombine tiimér (seminom & TD)
Kombine tiimér (seminom & MTU)
Malign teratom trofoblastik (MTT)
MTT

Kombine tiimér (MTT & seminom)

Tablo 1: Modifiye WHO smiflandirmas1 ve BTTP (British Testicular Tumour

Panel) simiflandirmasimin karsilastirilmas:




iNTRATUBULER GERM HUCRELI NEOPLAZI

Germ hiicreli tiimdrlere komsu intratubuler hiicrelerdeki anormallikler ilk kez
Wilms tarafindan 1896 yilinda tammlanmigtir. 1972 yilinda Skakkabeek, daha
sonra germ hiicreli timér gelisen infertil erkeklerden alinan biopsilerle, bu
atipik hiicrelerin premalign oldugunu diigiinmiis ve testiste “karsinoma in situ”
terimini kullanmgtir (2,10,11,12,13). Ancak testisin germ hiicreli tiimérleri,
gergek karsinomlar olmadifindan bu terim ° baz1 yazarlarca kabul

* edilmemektedir. Bugiin yaygin olarak kullamlan tanimlama “intratubuler germ

hiicreli neoplazi” seklindedir (11,13).

Intratubuler germ hiicreli neoplazi, testisin preinvaziv bir lezyonu olarak kabul
edilmektedir (2,14). Disgenetik testisler, testis kanserli hastalarda kontrlateral
testis, kriptorsid ve subfertil testislerde tanimlanmgtir. Atipik germ hiicreleri,
puberteden 6nce ve ekstragonadal germ hiicre tiimérlii hastalarin testislerinde
saptanmistir (2,14,15). ITGCNU, eger rezidiiel seminifer tubul bulunuyorsa,
adultlarda spermatosittk seminom hari¢ tiim invaziv germ hiicreli tiimérlerde
gorilmektedir (3,16,17,18,19). Testikiiler germ hiicreli tiimorlerin ¢ocukluk
formlart (piir yolk sak tiimérii, matiir teratom) ile birlikteligi tartisilmalidir
(1,2,14). llging olarak, ITGCNU’in griiniimii invaziv germ hiicreli
komponentin natiiriine bakilmaksizin aymidir (1,17).

ITGCNU, bazen testikiiler bir tiimériin yoklugunda bulunabilir. Bu olaya en sik
olarak infertilitenin aragtinlmasi ya da kriptorsidizmde uygulanan testis

~ biopsisinde rastlanir (2).

1980 yilinda Uluslararas: Testikiiler Germ Hiicreli Tiimér Sempozyumunda Dr.
R.EScully tarafindan onerilen ve kabul edilen intratubuler germ hiicreli
neoplazi smiflandirmasi su sekildedir (1);

I-Smiflandimlamayan ITGCNU:

Bu seminifer tubullerin tabaninda atipik germ hiicrelerinin varhgmi tammlar (1).
Bu evrede proliferasyon spesifik bir hiicre tipini olusturmadigindan
“smuflandirilamayan” tamimlamas: tercih edilmistir. Atipik germ hiicrelerinin
sitogenetik ve ploidy paterni klasik seminom hiicrelerine benzer (1,12). Ancak
intratubuler atipik germ hiicrelerinin, nonseminomatéz germ hiicreli tiimorlerin
de oncii lezyonu oldugn bilinmektedir. Yagin ilerlemesi ile birlikte,
nonseminomatéz germ hiicreleri tiimér olugturma kapasitesi, seminomatéz germ
hiicreleri tiimér olusturma kapasitesine gore azalmaktadir. Nonseminomatoz
germ hiicreli tiimore doniigiim direkt olarak olusabilir. Skakkabaek tarafindan
yapilan ¢aligmada 20’den fazla ITGCNU bulunan nonseminomatdz germ hiicreli
timorde seminom igeren gegis zonu izlenmemistir. Ancak yaygin ITGCNU
vakalarmda, aym testiste seminom ve nonseminomatoz germ hiicreli tiimor
kqmponenﬂerinin bir arada olusu bu bulguyu desteklemektedir. Intratubuler
atipik germ hiicrelerinin daha primitif embrional hiicrelere regrese olma
kapasitesi tasidiklarina inanilmaktadir (12).




intratubuler neoplazmda atipik germ hiicreleri, spermatogonialardan daha
piiyiiktiir (ortalama nikleer ¢ap 9.7 pm). Iri, yuvarlak-ovoid sekilli niikleusun
kromatin paterni kabadir ve birkag niikleolus bulundurur. Orta miktarda berrak
sitoplazma igerir (12,20). Mitoz siktir. Sertoli hiicreleri sikhikla limene dogru
yer degistirmistir. Tubulun etkilenmis segmentinde spermatogenez yoktur (2).
Nadiren atipik germ hiicreleri ile aym tubul iginde goriilebilir ve normal
seminifer epitelle gecis zonu olusturur (12,20). Tipik vakada, tubuller, bazal
membran ve normal sertoli hiicreleri arasinda tek swali atipik germ
hiicrelerinden olugur. Tubuler bazal membran kalinlagmigtir. Sertoli ve leydig
hiicrelerinin morfolojisi normaldir (12). Atipik germ hiicre proliferasyonun
artmast ile tubul tamamen bu hiicrelerle doldurntur (16).

ITGCNU vakalarinin bityiik ¢ogunlugunda atipik germ hiicreleri PAS (+),
diastaz sensitiftir. Fakat benzer pozitiflik nonneoplastik spermatogonia ve sertoli
hiicrelerinde saptanabilir (2,12). Daha spesifik olan metod placental alkaline
phosphatase (PLAP) kars1 olan antikorla immunohistokimyasal boyamadir (2).
PLAP, gebeligin ilk trimestrinde trofoblastlarca salgilanan fetal bir izoenzimdir.
Bir yagina kadar bazi normal infantil germ hiicrelerinde saptanabilir (1). Ilk kez
1953 yilinda Mckay ve arkadaglarmca germ hiicreleri igin bir marker olarak
tanimlanmugtir. Son zamanlarda seminom ve nonseminomatdoz germ hiicre
timorliic  hastalarm serumlarmda saptanmugtir. Intratubuler germ hiicreli
neoplazide, PLAP immunoreaktivitesi %90-100 arasinda bulunmustur (15).
PLAP pozitifli§i membranéz patern gosterir (14). PAS’in aksine PLAP
pozitifligi nonneoplastik spermatogonialarda bulunmaz ancak ¢ok nadir vakada,
spermatositlerde fokal PLAP pozitifligi goriilmiistiir (2).

II-Ekstratubuler yayim gésteren ITGCNU:

Bu kategoride, atipik germ hiicrelerinin interstisyel komponenti mevcuttur,
Hiicreler tubullerde goriilen atipik germ hiicrelerine benzer (1). Stromal
invazyon, testikiiler tiimér patogenezinde ¢nemli bir basamaktir. Atipik germ
hiicrelerinin klinik olarak saptanabilen tiimér olusmadan o6nce, uzun yillar
tubuller iginde kalabildikleri diigiiniilmektedir. Ancak ¢ogu hizhi biiyilyen
timorlerdir ve bu siire nadiren bir yildan uzundur (13). Timér hiicreleri,
seminifer tubullerin duvarm invaze ederek interstisyuma gegerler.
Mikroinvazyon, testisin degisik alanlarinda multifokal olarak meydana gelir ve
lenfositik reaksiyonun baglangi¢ noktasidar.

Testis biopsi materyallerinin Bouin solusyonu ile fikse edilmesi intratubuler ve
mikroinvaziv germ hiicreli neoplazinin histolojik tams1 igin biiyilkk 6nem
tasitmaktadir. Yavas penetrasyonu ve bilyiikk bloklara sertlestirici etkisi
nedeniyle, orsicktomi materyallerinde Bouin solusyonu formalinle kombine
edilebilir. PLAP la belirgin immunohistokimyasal boyanma, mikroinvazyonun
saptanmasinda yararhdir (13,21).

ITI-intratubuler seminom:
Seminom hiicrelerinden aymt edilemeyen atipik germ hiicreleri tubulleri
doldurmus ve normal germ hiicreleri ile sertoli hiicrelerinin tamamen yerini
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almistr (1). ITGCNUda neoplastik hiicreler dilate olmayan ya da atrofik

tubullerin bazalinde yer alir. Intratubuler seminomda ise tubullerde distansiyon
ve tiimor hiicrelerince total bir tutulum vardir (3). :

Bu grup neoplazi klasik, spermatositik veya trofoblastik dev hiicreli olarak
subgruplara ayrilabilir (1). ,

[V-intratubuler embriyonal karsinom: .
Tubuller, embriyonal karsinomdakine benzer, anaplastik timér hiicreleriyle

doldurulmustur. Bu lezyonda santral nekroz fokiisleri yaygmdir (1).

V-Diger formlar:
Mostofi tarafindan Yolk sak tiimérii ve koriokarsinomun intratubuler evresi

tanimlannugtir (3).




SEMINOM

Seminom, testikiiler germ hiicreli tiimérlerin en yaygin formudur ve tiim
vakalarm yaklagik %30-50’sini olusturur (22). Nonseminomatdz tiimérlere gore
daha yash populasyonda goriiliir. Hastalarin yas ortalamasi yaklasik 40°dir (2,3).
Cogunlugu testiste gorillmekle birlikte, bu timérler, viicudun orta hatti boyunca
mediasten, retroperiton, sakrokoksigeal bolge ve pineal gland gibi dier
lokalizasyonlarda da gelisebilir (22). Hastalarm %80-90"inda ilk semptom,
testiste bityiimedir. Testikiller agn, vakalarin %10-20’sinde bulunur. Ara sira
retroperitoneal metastaza bagl bel agnsi gorilir (1,2).

Klinik evre I seminomlu hastalarin %10’unda, metastaz bulunan hastalarin
9425’inde serum human chorionic gonadotropin (HCG) seviyesi hafif-orta
diizeyde yiikselmistir. Testikiller ven HCG diizeyi, hastalarin daha bilyik
boliimiinde yilksektir. Serum HCG yiiksekligi, timorde trofoblastik hiicrelerin
varhg ile koreledir. Alpha feto protein (AFP), seminom hiicrelerince
olusturulmaz. Piir seminomlarda, yiiksek serum AFP diizeylerinin varhgy,
genellikle non seminomatdz komponentin gostergesidir. Bununla birlikte hafif
AFP yiiksekligi, metastatik hepatik tutulumu igeren karacifer hastalifim
yansitabilir (2).

Seminomlar iki ana formda incelenir (1);

1. KLASIK SEMINOM:

Seminom vakalarinin %93 ’iinii olugturur (1). Makroskopik olarak, gri-beyazdan
sar1 renge degisen multinodiiler ya da solid kitle seklindedir. Nekroz genellikle
fokaldir fakat yaygm da olabilir (1,2,3). Kistik degisiklik ve kanama genellikle
gorillmez. Bunlarin varliinda nonseminomatdz komponentten siiphelenilmeli
ve tiimoriin tamam drneklenmelidir (1). Tunica albuginea ve epididime yayim
vakalarin %10’undan azinda goriiliir (2). Karakteristik histolojik o6zellikler,
lenfoid infiltrat i¢eren fibréz trabekiillerle ayrilmis diffiiz hiicre tabakalarimn
varli@idir (1,2,3). Baza seminomlar kordon benzeri patern olustururlar. Siklikla
timériin  periferinde, seminifer tubulleri gevreleyen fakat tahrip etmeyen
neoplastik hiicreler seklinde interstisyel patern vardir. Bazi vakalarda tubuler
kanama neoplazmin periferinde devam eder. Tumdrde interstisyel fibrozis,
seminom hiicrelerinin kiigiik yuvalar olusturmasma yol agar (2). Timor
hiicreleri, uniform, bol berrak, soluk eozinofilik sitoplazmali ve sitoplazmik
membranlann iyi smurhdir (3,18). Hicreler birbirine yakin yerlesirler. Bol
sitoplazmali olduklarmdan niikleoluslar iist iiste binmez (2). Niikleoluslan
bityiiktiir, santralde lokalizedir ve kiimelenmis kromatin paterni segilir.
Niikleolus belirginligi, eozinofilik boyanma paterni, elonge sekilleri ve irregiiler
konturlari nedeniyle karakteristik bir goriiniime sahiptir (1). Seminom
hiicresindeki berrak sitoplazma, bol miktardaki glikojen partikiillerinin
sonucudur (3). Lenfoid infiltrasyon tiim seminomlarda bulunur ve fibroz
trabekiillerin iginde ve/veya gevresinde en yogundur (1,2,3,23). Fakat neoplastik
hiicrelerle ig ige olarak da goriiliir (2). Germinal merkez olusumu baz vakalarda
bulunabilir (2,3). Baz1 aragtirmalar, tiimorlerde mononiikleer hiicre infiltrasyon
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yoglmlugunuﬁ bu hastalarin prognozu ile korele oldugunu gostermigtir. Yapilan
gahigmalar, seminom vakalarinin gogunda tiimér lobiilleri arasindaki ve igindeki

| paskin infiltre hiicrelerin Ty lenfositleri oldufunu gostermistir. T lenfositleri

hem supresor, hem de sitotoksik fenotip igerdifinden bunlarin seminomdaki
fonksiyonel Onemini saptamak giigtiir. Wei ve arkadaslanimin yaptifa bir
‘;ahsmada, bazi lenfositler intakt tiimor hiicreleri ile direkt iliskili iken,
lenfositlerle iliskili difer tiimor hiicrelerinde degisik derecelerde hasar
gosterilmigtir. Timor hilcrelerindeki erken hasarm siklikla lenfositlerle iligkili
alanlarda olugtugu, lenfositlerle iligkili stromal hiicrelerde ise herhangi bir
depisiklik goriilmedigi belirtilmigtir. Bu g¢aligmadaki morfolojik bulgular,
seminomda infiltratif lenfositlerin, tiimér Thiicrelerine karsi sitotoksik

* olabilecegini diigiindiirmektedir (23).

[nsan malign tiimorlerinde, graniilomatdz reaksiyon nadir bir bulgudur (23).
Ancak bu gibi graniilomat6z reaksiyon seminomlarin %30-50’sinde saptanabilir
(2,3,23). Sagilmug epiteloid histiosit kiimelerinden, karekteristik Langhans dev

 hiicreleriyle birlikteki graniilomlara kadar degisir. Yogun graniilomatoz

reaksiyon, nadir vakalarda, alttaki neoplazmin hemen tiim kamitlarim silerek

. graniilomatdz orsit yanlhs tamisina yol agabilir (2,3). Vakay: graniilomatoz orsit

olarak kabul etmeden once, rezidiiel seminom hiicreleri igin yogun

. granillomatdz orsitli testisin tiim alanlarimi dikkatli incelemek gerekir. Bu

durumda, rezidiiel seminom hiicrelerini saptamak i¢in PLAP boyast yardimci
olabilir (2).

" Odem, seminomlarda ortaya ¢ikabili. Bu patern yolk sak tiimériiniin

mikroskopik paternine benzer. Aymrim genellikle, tiimoriin paterninin tipik
seminomatdz goriiniimii temelinde konulabilir. Odematéz seminomda kistik
alanlar daha irregiiler gériiniimdedir. Intrakistik olarak seminomat6z hiicreler ve
odem sivisi vardir (2,3).

Tim seminomlarn %10-20’sinde trofoblastik komponentlere dogru fokal
diferansiyasyon goriiliir (1,2,3). Bazen bu hiicreler multiniikleasyon ve/veya
intrasitoplazmik lakiin o6zellikleri ile agikga sinsitiotrofoblastik goriiniime
sahiptir (2). Bu dev hiicreler izole ya da sinsityal kitleler olugtururlar. Siklikla
kan damarlan ile iligkilidirler ve ¢evrelerinde hemoraji fokiisleri bulunur (1).
Diger vakalarda, mononiikleer hiicreler olarak ¢evre seminom hiicrelerinden
daha biiyiiktiirler, Sitotrofoblastlarin yoklugu yaninda, nodiiler proliferasyon
olugturmamalari ile koriokarsinomdan ayrilir (2). Bu hiicrelerin HCG igerdikleri
gosterilmigtir. Bazi seminomlu hastalarda, koriokarsinomatéz komponentin

- yoklugunda yiiksek serum HCG diizeylerine sahip olmalarim da agiklar (1,3).

Sinsitiotrofoblastik hiicrelerin  varhgmin, seminomun prognozuna etkisi
tarigmalidir. Baza ¢alismalarda yiiksek serum HCG diizeyi veya morfolojik

- olarak sinsitiotrofoblastik hiicrelerinin varhigimin sag kalim oranm diisiirdiigii
. gosterilmistir. Ancak bunu desteklemeyen galigmalar da vardir (24). Herhangi

bir etkisi bulunsa da nispeten kiigiikk diizeydedir ve terapotik yaklagimi

. degistirmez (3).




Seminom hiicreleri, immunohistokimyasal olarak PLAP, vimentin ve ferritin ile
reaktivite gosterirler (1,25,26). PLAP ile boyanma bityiik oranda membranézdiir
(2). Bununla birlikte intrasitoplazmik veya periniikleer boyanma ara sira goriiliir
(27). Bazi timdr hiicrelerinde keratin 8 ve 18 i¢in immunreaktivite
tammlanmaktadir (3). HCG immunreaktivitesi trofoblastik hiicreleri agiga
gikarr (28). Sitoplazmik glikojen igerigi nedeniyle PAS ile pozitif boyanma
elde edilir (1).

2.ANAPLASTIK SEMINOM:

flk kez 1973 yilinda Mostofi, her biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 3 veya daha
fazla mitoz igeren, klasik tipin 6zelliklerine sahip ve daha agresif klinik gidig
gosteren seminomlann bu grup altnda toplamstir (1,3,29,30,31). Diger
kriterlerin ise daha subjektif tespit ve takipten kolayca etkilenebilir oldugunu
belirtmistir (31).

Anaplastik seminomlar, tiim seminom vakalarmin %5-15"ini olusturur.
Makroskopik olarak klasik seminomdan ayirdedici bir 6zelligi yoktur. Hiicreler,
klasik seminomdaki hiicrelere gore daha biiyilkk ve vezikiiler niikleus
bulundururlar (30). Ultrastritktiirel diizeyde ise bu iki gruptaki hiicreler
benzerdir (31).

Anaplastik seminomun prognozu, klasik seminoma gore daha kotiidiir. Marier
ve Sulak, 10 yillik sag kalim orammm klasik seminom ig¢in %90, anaplastik
seminom igin ise %70 olarak bildirmiglerdir. Ancak baz1 yazarlar, aymi klinik
evredeki klasik ve anaplastik seminomlu hastalarin sag kalim oranlarmin
birbirine yakin oldugunu belirtmektedirler (1,32).

Tim seminomlarin %80’inden fazlasi, her BBA’da 3 veya daha fazla mitoza
sahiptir. Bu nedenle anaplastik seminom tanisi igin, bu mitotik egigin her biiyiik
bityiitme alaninda 6 veya fazlasina ¢ikarilmas: ve niikleer hiperkromazi, niikleer
boyut, pleomorfizm ve nekroz yogunlugu gibi morfolojik kriterlerle kombine
edilmesi gerekliligi savunulmaktadir (1,29,33).

SPERMATOSITIK SEMINOM

Spermatositik seminom ilk olarak, 1946 yilinda Masson tarafindan, yaygin
olarak goriilen klasik tipten farkh histolojik bir varyant olarak tammmlanmgtir
(2,34,35,36). Literatiirde farkli serilerde insidansi %1.7-12 arasinda degisir
(1,2,34,35). Birgok ozelligi ile klasik seminomdan farklidir (Tablo 2). Klasik
seminoma gore daha ileri yasta goriiliir. Hastalarin biiyiik cogunlugu 45 yagm
tzerindedir (37) ve ortalama goriilme yast 50-60 arasi olarak saptanmigtir
(2,34,35,37,38). Cocuk ve adolesanlarda bildirilmemistir (36). Klasik
seminomun aksine ekstratestikiiler alanlarda goriillmez (1,2,34,35,37). Daima
pir formda saptamr (34). Cogu hastada birkag yildir varolan agnsiz testikiiler
bityiime mevcuttur (2,34). Klasik seminoma gore semptomlan daha az ve uzun
sirelidir (39). AFP ve HCG yiiksekligi, spermatositik seminomda goriilmez
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~ (34,36). Bilateral tutulum vakalarin %9’unda saptanir. Genellikle senkron
degildir. Kriptorsidizmle iligkisi goriillmemektedir (2,34).

Masson, spermatositik seminomun spermatogonia ve primer spermatositlere
" penzer hiicrelerden olustufunu belirtmistir (34,37,40). Son c¢aligmalar da
| Masson’un bulgularm destekler nitelikte olup, patolojik ve klinik olarak klasik
seminomdan farkli ve onun iyi diferansiye varyant: oldugunu ortaya koymustur
(34). Spermatositik seminom makroskopisi karakteristik olup, soluk, grimsi
beyaz renkte, yumusak, ddematdz ve bazen jelatinoz kivamdadir (1,2,3,36,38).

Tiimoérlerin gogu oldukca bilyiiktiir. Cap1 10 cm’den biiyikk tiimorler nadir
degildir. Timorler genellikle iyi smirhdir, ara sira kapsiil gorilebilir (34,36).
Nodiilarite yaygin olarak goriilen bir ozelliktir (2,36). Bazi tiimorler, testis
i¢inde multifokaldir (34). Santral siingerimsi alanlar, hatta kavite olusumu
bulunabilir (36). Nekroz ve hemoraji fokiisleri, bilyilkk timdrlerde ara sira
saptanabilir (2,36,39). Tunica albuginea invazyonu siktir (34,36). Birkag biyiik
tiimorde epididim infiltrasyonu bildirilmistir (34).

Mikroskopik olarak, yuvarlak hiicrelerden olugsmus diffiiz tabakalar, 6dematoz
alanlarla ayrilmistir (2,3,36). Odem yogunsa kiigiik yuvalar olusturan hiicre
gruplan psodoglanduler veya trabekiiler patern gelisebilir (2,3,34,36). Odem
stvist, kiigiik kistik alanlar veya biiyiik golciikler olugturabilir (34). Seminom
icin karakteristik olan lenfositten zengin fibrovaskiiler septasyon bulunmaz
ancak az miktarda perivaskiller lenfoid infiltrasyon izlenebilir (2,34,36).
Graniilomat6z reaksiyon gériilmez (1,2,3,35,39,41). Vaskiiler invazyon ara sira
saptanir (34).

Spermatositik seminomun en ayit edici ozelligi belirgin pleomorfizmdir.
Hiicreler genelde uniform olarak yuvarlak niikleusludur. Fakat ¢aplan 6-100 pm
arasinda degisir (1,2,3). Tiimérde 3 hiicre populasyonu tammlanmagtir;

1-Kiigiik lenfosit benzeri hiicreler,

2-Orta biiyiikliikte hiicreler,

3-Dev hiicreler.

Kiigiik hiicrelerin kromatini diffiiz ve yogundur. Sitoplazmas: lenfositten daha
belirgindir (2,3,36,40). Kromatin karakteri hiicre dejenerasyonunu diigiindiirtir
2).

Orta biiyiikliikteki hiicreler, baskin hiicre populasyonunu olusturur. Sitoplazmast
H&E ile amfofilik goriiniimdedir (36,39).

Dev hiicreler sikhikla multipl niikleusludur (3,36). Orta bityiiklitkteki ve dev
hiicrelerdeki bazi niikleuslar, mitotik ayrilmanin erken dénemlerini diigiindiiren
filamentoz goriniime sahiptirler (1,2,3,36,39,40). Niikleus belirginligi ozellikle
bityiik hiicrelerde goriiliir (36). Mitotik figiirler ¢ok sayida olabilir (2,3,3 1,36).
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Spermatositik Klasik seminom
seminom
Klinik:
Orijin alani Sadece testis Testis, over, retroperiton,
" |medisten, santral sinir
sistemi
Kriptorsidizm ile birliktelik | YOK volld
Yas 54 (25-87) 41 (gocukluk ¢agi-85 (+))
Tiim testis tiimorleri iginde %2 %40
yiizdesi
Klinik davranig Sadece 1 vakada|Metastazlar yaygin
metastaz
Diger germ hiicreli tiimérlerle | Yok Yaygin
birliktelik
Testis sarkomu ile birliktelik | %5 Yok
Mikroskopik:
Hiicre boyutu Kigiik, orta, bityitkk | Orta
Nukleus Sferik [rregiiler
Sitoplazma Eozinofilik-amfofilik | Soluk eozinofilik-berrak
Sitoplazmik glikojen Yok Bol
Odem Sik Yok
Lenfositik infiltrat Kit veya yok Belirgin
Sinsitiotrofoblast Yok Ara sira
Granulom Yok Ara sira
PLAP Nadir hiicrelerde Giiglii diffiiz
UTGCNU ile birliktelik Yok Yaygm

Table 2: Klasik seminom ve spermatositik seminomun karsilagtiriimas
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interstisyel infiltrasyon paterni tiimériin periferinde degismez bir sekilde goriiliir
(36). intratubuler spermatositik seminom yaygin olarak saptanir (1,2,3,36). Bu
fokiisler muhtemelen tiimoriin ayr1 nodiillerden meydana gelmesinde temel
teskil eder (1). Klasik seminomda yaygin olarak saptanan ITGCNU,
spermatositik seminoma komsu tubullerde saptanmamistir. Bu da spermatositik
seminomun, diger germ hiicreli timoérlerden farkll bir hiicre orijini oldugunu
diisindiirmektedir (1,3,35,36,37).

immunohistokimyasal olarak, tiimor hiicreleri PLAP reaktivitesi gostermez
(34,35,36,37). Tiimo6rde az sayidaki hiicrede goriilebilen PLAP pozitifliginin
onemi ise agik degildir (35). Seminifer tubuller iginde gelisen spermatositik
seminomda benzer boyanma paterni goriilir (36). Spermatositik seminom
hiicreleri AFP, HCG, LCA, aktin ve desmin ile reaksiyon vermez (2,34,35,36).
Diisiik molekiiler agirhikli keratinle baz1 tiimér hiicrelerinde, inkliizyona benzer
boyanma izlenir (35,36). Bu nonseminomatéz germ hiicreli tiimérlerde goriilen
diffiiz gii¢lii sitoplazmik boyanmadan farklidir (35).

Malign histolojik goriiniime ragmen, birka¢ spermatositik seminom vakasi harig,
metastatik yaymm bildirilmemigtir. Metastaz saptanan birkag vakada, primer
tiimor sarkomat6z komponent icermekteydi (1,2,41).

Spermatositik seminomun ayirici tamisi, testisi diffiiz olarak tutan seminom,
malign lenfoma, yolk sak tiimériiniin solid varyant1 ve embrional karsinomu
igerir. Seminomla ayimrict tamsinda yararli histolojik ozellikler Tablo 2’de
gosterilmigtir (2,36).

Malign lenfoma, yash erkeklerde testiste en sik gorillen malignite olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Uniform, tek hiicre populasyonu spematositik seminom
tanisindan uzaklastirir. Spermatositik seminomda yaygmn olan intratubuler
geligim, 6dem ve multipl niikleus, lenfomanin genel 6zelligi degildir (36).

Adultlarda yolk sak tiimorii genellikle mikst germ hiicreli tiimoériin bir
komponentidir. Endodermal siniis, papiller, retikiiler, glanduler gibi birkag
patern gosterir. Yolk sak tiimérinde immunohistokimyasal olarak AFP ve
sitokeratin (+)’dir (40).

Embrional karsinom, solid alanlara ek olarak glanduler ve papiller alanlar
bulundurur. Tiimér hiicreleri oldukga uniform goriiiimdedir. Hiicreler, biiyiik,
amfofilik ya da vakuole sitoplazmali, vezikiiler niiveli, makro niikleolusludur.
Embrional karsinom ve klasik seminom, spermatositik seminomun aksine PLAP
(+)°dir (1,2,3,40).

Talerman ve arkadaglan, flow sitometrik analizlerle, spermatositik seminomdaki
kigik hiicrelerin ~ diploid  olduklarim  g@stermislerdir (29). Normal
Spermatogonia ve sekonder spermatositler diploid, primer spermatositler
tetraploiddir. Bu sonuglar, spermatositik seminomlarm birkag farkli hiicre
diizeyinden koken aldigm diisindirmiistiir (3 7.
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Spermatositik seminom, prognozu en tyi olan tiptir. 5 yillik sag kalim oram
0,100°e yakndir (31). Sadece orsicktomi ile tedavi edilen 200°den fazla
spermatositik seminom vakasmdan sadece 1’inde metastaz goriilmiistir.
Tedavide sadece orsiektominin yeterli oldugu belirtilmektedir (34,35,36). Bu da
spermatositik seminomu dier germ hiicreli timérlerden aywrmanmn ¢nemini
gosterir (35).

TESTIS TUMORLERINDE EVRELEME

Testis  tiimorlerinin ~ klinikopatolojik ~ 6nemi,  testis  tiimérlerinin
evrelendirilmesinin anlagilmasi temeline dayanir. Ancak degisik merkezlerde,
farkl1 evreleme sistemleri kullamlmaktadir. Bunlardan yaygin olarak kullanilan
TNM sistemi Tablo 3’de gorillmektedir. Bu sistemler klinik olarak testise siurli
tiimorleri Evre 1, metastazlarn retroperitona smurli olan erken yayilim
evresindeki tiimorleri Evre II, diafragma iizerinde metastazlan bulunan
timorleri Evre III olarak tamimlarlar.
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TNM SISTEMI

1 Intratubuler tiimér, invazyon yok

T Tiimor sadece testis ve epididimi tutmus, vaskiiler invazyon ve
tunica albuginea penetrasyonu yok

Vaskiiler invazyonla birlikte testis ve epididim tutulumu ya da
tunica vaginalis tutulumu

Spermatik kordon tutulumu

Skrotuma invazyon

Lenf nodlarmin durumu bilinmiyor

Rejional lenf nodu tutulumu yok

Nod kitlesi ya da tek bir nod < 2 cm, Tutulan nod sayis1 < 5
Tek nod 2-5 cm veya multipl nodlar < 5 cm, Tutulan nod sayis1 >5
Nod kitlesi >5

Uzak metastaz olup olmadig bilinmiyor

Uzak metastaz yok

Rejional olmayan nodal veya akciger metastaz
Nonrejional nodal ya da akciger dis1 uzak metastazlar
Marker ¢aligmalari mevcut degil

Tiim marker diizeyleri normal

LDH N, HCG (mlU/ml) AFP (ng/ml)
<1.5 xN(normal) + <5.000 + <1.000

1.5-10x N veya  5.000-50.000 veya 1.000-10.000

>10x N veya >50.000 veya >10.000

Tablo 3: TNM evreleme sistemi




EVRELEME

Evre O Tis, No, Mo, S,

Evie 1 A T1, No, Mo, So

Evre 1 B T2-T4, No, M, So

Evre 1 S Tya, No: M,, 5:-8;

Evre I A T4, N1, My, S-Sy :
BB . Tiy, Ny M, 5.5 |
Evre I1 C T14, N3, M, Se-Sy

Bvre ITT A Ty, Nis, Mig, S-Sy ‘
Evre III B T4, N3, Mg-Mjie, S2
Evre 111 C Ty, Nys, My-Myg, S3, Ty, Nus, My, S1a |
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GEREC VE YONTEM

gSK Izmir Egitim Hastanesi Patoloji Boéliimii’nde, 1989-1999 yillan1 arasinda
tam almus 34 seminom olgusu H&E kesitlerde yeniden goézden gegirilerek _ |
tiplendirme yapilmigtir. Her olguda hastamin yag1, tiimériin boyutu ve timdriin !
testisteki yerlesim yeri not edilmigtir. Tiimorde kistik-degisiklik ve 6dem, tiimor

eriferinde  interstisyel gelisim paterni, intratubuler germ hiicreli neoplazi
(ITGCNU), intratubuler timér gelisimi, tiimére komsu olagan testis dokusunda |
normal spermatogenez ve leydig hiicre hiperplazisi, kapsiil, spermatik kordon, !
epididim ve rete invazyonu, damar ve sinir invazyonu varlig aragtinlmigtir. !

inferstisiyel gelisim paterni, timor periferinde, normal spermatogenezin |
izlendigi ya da sadece sertoli hiicreleri bulunduran salim seminifer tubullerin, \‘:
seminom hiicreleri ile ¢evrelenmesi varliginda tanimlamir.

intratubuler timér gelisimi ise timér periferinde, normal germ hiicreleri ve
sertoli hiicrelerini igermeyen belirgin olarak geniglemis tubul yapilarmin (!
tamamen seminom hiicreleri ile doldurulmasi seklindedir. ii“

Tiim olgularda tiimériin glikojen igerigini degerlendirmek igin PAS ve diastazhi
PAS boyalar1 uygulanmigtir. Ayrica non tiiméral testis dokusu igeren kesitlere
ITGCNU varhigim aragtrmak igin PAS uygulanmis ve bu boyanm tanidaki
yararhlig1 degerlendirilmigtir. : ‘
|
i

Timorii lobiillere ayiran fibroz bandlar iizerindeki ya da timor hiicreleri
arasindaki lenfositik infiltrasyon, lenfoid follikiiller ve nekroz 1+’den 3+’e
kadar degerlendirilmistir. Ayrica 50 biiyiik biiytitme alanindaki (BBA) mitoz
sayilarak kaydedilmistir. : i 1

17




BULGULAR

! Olgularmizin 31°1 (%91) klasik seminom, 2’si (%6) anaplastik seminom, 1’1
: ©3) spermatositik seminom olarak degerlendirilmistir. En genci 16, en yaghisi
! 72 yaginda olan olgularimizda ortalama yag 40.1 olarak bulunmustur. Olgularin
¥ jekadlara gore yas dagilim Tablo 4°te gdsterilmistir.

Yas -~ Adet Yiizde (%)
10-19 1 2.9
20-29 5 14.7
30-39 15 44.1
40-49 7 20.6
50-59 2 5.9
60-69 2 5.9
70-79 2 5.9

Olgularn sadece 20°sine ait klinik bilgilere ulagilabilmis olup 1 hastamn
infertilite nedeniyle takip edildigi saptanmistir. 1ki olguda aym testiste hidrosel
hikayesi mevcutken, olgularn higbirinde kriptorsidizme iligkin anamnez
' almmamustir.

Olgularin tiimiine orsiektomi uygulanmigtir.

Timor, olgularm 21’inde sag, 11’inde sol testis yerlesimli iken, 2 olguda
tiimoriin hangi testise yerlestigi bilinmiyordu.

En bilyiik tiimér buyutu 15 cm, en kiigiik tiimér boyutu 1.1 cm olup, ortalama
timor boyutu 6.4 cm olarak bulunmustur.

Olgularin 6’sinda tiimor testisi tiimiiyle infiltre etmis, makroskopik olarak salim
testis dokusu izlenmemisgtir. Bu tiimérlerin tiimii klasik seminom tipinde ve
ortalama tiimor boyutu 7.5 cm olarak saptanmigtir. Olgularin tipleri ve histolojik
parametreleri Tablo 5°te goriilmektedir.

Olgularin 9’unda lenfositik infiltrasyon 1+, 16’sinda 2+, 8’inde 3+ olarak
degerlendirilmigtir. ki anaplasitk seminom olgusundan birinde lenfositik
infiltrasyon 1+, digerinde 2+ olarak saptanmustir. Olgularin 5’inde lenfositlere
eslik eden eozinofil ve nétrofil lokositler dikkati gekmistir. Spermatositik
seminom olarak degerlendirilen olguda, lenfosit infiltrasyonu bazi alanlarda hig
Yok, baz1 alanlara ise gok azd1 ve bu yiizden (-) olarak kabul edilmistir.
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Lenfoid follikiil, 16 olguda izlenmezken, 10 olguda 1+, 7 olguda 2+, 1 olguda
3+ olarak saptanmustir. Anaplastik seminom ve spermatositik seminom
olgularinda, lenfoid follikiil izlenmemigtir. Lenfoid follikiil olusumu sadece
lenfositik infiltrasyonun 2+ ve 3+ oldugu olgularda goriilmiistiir.

Nekroz 6 olgu disinda tiimiinde izlenmigtir ve 6 olguda 1+, 6 olguda 2+, 16
olguda 3+ olarak degerlendirilmistir. Spermatositik seminom olgusunda nekroz
izlenmezken, anaplastik seminom kabul edilen tiimérlerde nekroz alanlarmin
genis oldugu (3+) oldugu dikkati ¢ekmistir. Nekrozu yaygm (3+) olan klasik
seminom olgularinda tiimorin  ortalama boyutu 7 cm, nekrozu 1+
degerlendirilen klasik seminom olgularinda tiimériin boyutu 5.8 cm
bulunmusgtur.

Table 6: Tiimor nekroz yogunlugunun lenfosit infiltrasyonu ile iligkisi

LENFOSITIK INFILTRASYON
1 2+ 3+
NEKROZ |1+ 1 2 3
2+ . 4 9
3+ 6 7 3

Nekroz yogunlugu ile lenfositik mﬁltrasyon arasinda ters bir iliski oldugu
dikkati ¢gekmistir.

Odem ve kistik degisiklik 3 klasik seminom olgusunda minimal diizeyde
bulunmustur. Spermatositik seminom olgusunda ise 6dem, dikkat cekici bir
ozellik olarak gézlemlenmigtir.

Tim olgularda 50 biyiik biiyiitme alan1 (50 BBA) gozden gegirilerek mitoz
sayilmigtir. Anaplastik seminom kabul edilen 2 vakada 156 ve 160 tane atipik
goriiniimde mitoz izlenmistir (Mikrofoto 1). Klasik seminom olgularinda 50
BBA’da mitoz sayist 5 ile 95 arasinda degismekte olup ortalama mitoz sayisi
29.1 olarak bulunmugtur. Bu 10 BBA’da yaklagik 6 mitoza karsilik gelmektedir.

Interstisyel gelisim paterni, vakalarin 16’smnda saptanmigtir (Mikrofoto 2). Bu
olgularin 14’ klasik seminom, 1’i anaplastik seminom, 1’i spermatositik
seminom tipinde idi.

Caligmamizda 13 vakada, tiimére komsu alandan alman 6rneklerde, seminifer
tubullerde intratubuler germ hiicreli neoplazi (ITGCNU) ile uyumlu bulgular
izlenmigtir (Mikrofoto 3). Ancak 6 olguda tiimér testisi tiimiiyle infiltre
ettiginden, 3 olguda da olagan testis dokusundan 6mekleme yapilmadigindan,
25 olguda intratubuler germ hiicreli neoplam i¢in inceleme yapllabﬂmlstlr Bu
olgularn 22’si klasik seminom, 2’si anaplastik seminom, 1’i spermatositik
seminom tipindeydi. Klasik seminom olgularinin 12’sinde, anaplastik seminom

19




olgularmin 1’inde ITGCNU izlenirken, spermatositik seminom olgusunda
ITGCNU 1zlenmedi.

Tiimor dokusu i¢inde ve periferinde genislemis seminifer tubullerin tamamen
timor hiicreleri ile dolu olarak izlendigi intratubuler gelisim paterni 6 olguda
goriilmiigtiir (Mikrofoto 4). Bu bulgularin 5’i klasik seminom, 1’i spermatositik
seminom goriiniimiinde idi.

Histiosit gruplarindan olusan granulom yapilari, yogunluklarina gore, olgularn
4’iinde 3+, 1 olguda 2+, 6 olguda 1+ olmak iizere toplam 11 olguda izlenmistir
(Mikrofoto 5). Bunlarm 1’ini anaplastik seminom, 10’unu klasik seminom
olusturuyordu. Granulomlarla iligkili olarak az sayida yabanci cisim tipi dev
hiicre dikkati ¢ekmisgtir.

Sinsitiotrofoblast tipinde dev hiicreler 2 klasik seminom olgusunda ¢ok sayida
ve gruplar olusturmus oldugu gériildii (Mikrofoto 6). Bu dev hiicrelerin kan
damarlar1 ve kanama alanlan ile komsu oldugu dikkati ¢ekti. Klasik seminom
tipindeki 5 olguda ve 1 anaplastik seminom olgusunda ise sinsitiotrofoblastik
hiicreler az sayida ve timoér hiicreleri arasmda sagilmig goriiniimdeydi
(Mikrofoto 7).

Olgularin 11’inde tiimoéral olmayan testis dokusundan alinan omeklerde,
alandan alana degismekle birlikte spermatogenetik aktivite izlenmistir. Diger
olgularda ise seminifer tubuluslarin tamamiyla hyalinize ya da sadece sertoli
hiicreleri bulundurduklari gériilmiistiir.

Kapsiil invazyonu, olgularin 21’inde (%61.7) izlenmekte idi. Kapsiiliin
tamamen ortadan kalkmig oldugu ya da tiimér hiicrelerince bir kisminin infiltre
edildigi vakalar bu gruba almmustir. Kapsiil invazyonu saptanan 20 klasik
seminom, 1 spermatositik seminomdan olusan grupta tiimoriin ortalama boyutu
6.7 cm olarak bulunmustur. Olgularin 1’inde paratestikiiler yumusak dokunun
tiimor tarafindan infiltre edildigi saptanmigtir.

Calismaya alinan olgulardan 1’inde (%3) spermatik kordon cerrahi smir olarak
alinan 6rnekte, damarda tiimor trombu izlenmistir. Iki olguda ise cerrahi siirda
timoér izlenmezken, spermatik kordonun diger seviyelerinde tiimore
rastlanmagtir.

Epididim invazyonu, olgularin 18’inde (%53) saptanmistir (Mikrofoto 8). Tiimii
klasik seminom tipinde olan bu tiimérlerin ortalama boyutlann 6.8 cm
bulunmustur. Epididimin invaze oldugu ancak rete testisin izlenmedigi
olgularda, rete testis tiimorle infiltre olarak kabul edilmistir, Olgularin 4’iinde
epididim invazyonuna eglik etmeyen rete testis tutulumu goéze carpmistir
(Mikrofoto 9). Iki olguda ise seminom hiicrelerinin, rete testis epiteli altina
pajetoid yayum izlenmistir (Mikrofoto 10).
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pamar invazyonu, olgularm 30’unda (88.2) saptanmis olup, 27’sini klasik
seminom, 2’sini anaplastik seminom, 1’ini spermatositik seminom olusturmakta
idi (Mikrofoto 11). Sinir invazyonunun, 5 olguda damar invazyonuna eslik ettigi
goriildii. -

Niikleer pleomorfizm, olgularin 1’inde (%3) 1+, 27’sinde (%79.4) 2+, 6’smda
(%17.6) 3+ olarak degerlendirilmigtir. Niikleer pleomorfizmin belirgin (3+)
oldugu olgularin, 3’iinii klasik seminom, 2’sini anaplastik seminom, 1’ini
spermatositik seminom olusturmakta idi (Mikrofoto 12-13). Klasik
seminomlarin %87’sinde pleomorfizm 2+ olarak degerlendirilmigtir.

Tiim olgularda, tiimoérlerden ve nontiimoral testis dokusundan alinan birer
omegin kesitlerine PAS o6zel boyasi uygulanmistir. Klasik seminom ve
anaplastik seminom olgularindan elde edilen sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Klasik Anaplastik
seminom seminom
1+ 11 -
PAS ¥iry 9 1
3+ 11 1

Hiicrelerde, sitoplazmik PAS pozitifliginin diffiiz ve graniiler 6zellikte oldugu
dikkati gekmigtir (Mikrofoto 14).

Spermatositik seminom olgusunda, tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda PAS ile
boyanma izlenmemigtir.

ITGCNU izlenen seminifer tubullerde, bazal membram doseyen, iri
hiperkromatik niiveli tiimoral hiicrelerin H&E kesitte berrak gozlenen
sitoplazmalart PAS boyasi ile yogun eozinofilik goriiniimde diffiiz ya da
graniiler olarak boyanmugtir. Bu tubullerde liimene dogru yer degistirmis sertoli
hiicrelerinde ve komsu tubullerdeki normal germ hiicrelerinde PAS ile boyanma
goriilmemigtir (Mikrofoto 15-16-17).
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Mikrofoto 1: Anaplastik seminomda pleomorfizm ve atipik mitozlar
(H&E X 300).

Mikrofoto 2: Seminomda interstisyel gelisim paterni (H&E X 60).




Mikrofoto 3: Intratubuler germ hiicreli neoplazi (ITGCNU)
(H&E X 150).

Mikrofoto 4: Seminomda intratubuler gelisim paterni (H&E X 150).
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Mikrofoto 5: Seminomda graniilomat6z reaksiyon (H&E X 150).

Mikrofoto 6: Seminomda sinsitiotrofoblastik hiicreler (H&E X 150).




Mikrofoto 8: Seminomda epididim invazyonu (H&E X 60).
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Mikrofoto 9: Seminomda rete testis invazyonu (H&E X 60).

Mikrofoto 10: Rete testiste pajetoid yayum (H&E X 150).

26




Mikrofoto 11: Seminomda damar invazyonu (H&E X 60).

Mikrofoto 12: Anaplastik seminomda tiimor dev hiicreleri
(H&E X 600).
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Mikrofoto 13: Spermatositik seminomda hiicresel pleomorfizm
(H&E X 300).

Mikrofoto 14: Timoér hiicrelerinde PAS pozitifligi (PAS X 300).




Mikrofoto 15: ITGCNU’da PAS pozitifligi (PAS X 150).

Mikrofoto 16: ITGCNU’da PAS pozitifligi (PAS X 150).




Mikrofoto 17: Seminom ve ITGCNU’da PAS pozitifligi (PAS X 60).
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TARTISMA

Germ hiicreli tiimér nedeniyle ¢ikarlan testislerde, komsu dokudaki intakt
seminifer tubullerde saptanan atipik germinal epitel, uzun yillardir tiimoriin
prekiirsor lezyonu olarak kabul edilmektedir (13,17,19). Kriptorsidizm ve
infertilite gibi testikiiler tiimér insidansmin normal populasyona gore yiiksek
oldugu durumlarda ve testis tiimérlii hastalarda kontrlateral testiste sik olarak
goriilmesi bu diisiinceyi destekler (7). Calismamizda, testikiiler seminom
olgularinda tiimére komsu dokuda ITGCNU alanlan arastirilmis ve tamsinda
yerini PLAP immunohistokimyasal boyama yontemine birakan PAS boyasmmn
yararliligi gdzden gegirilmistir. Ayrica seminom histolojik tipleri, histopatolojik
parametreler 15181nda kargilagtinlmistir,

En sik goriilen testikiiler germ hiicreli tiimér olan seminomun ortalama goriilme
yast 40 olarak bildirilmektedir (1,2,3,39). Spermatositik seminom ise bu yonden
farkli olup, ortalama 50-60 yaslarinda gériiliir, Kirk yasindan geng kisilerde
rastlanmasi nadirdir (2,3,35). Calismamizda yer alan olgularin yas ortalamas
40.1 olarak bulunmus olup, spermatositik seminomlu hastanin tam aldigimda 39
yasinda oldugu saptanmugtir.

Seminomlarda 5:4 seklindeki oranla sag testisin sola gore biraz daha sik
tutuldugu belirtilmektedir (39). Calismamizda bu fark oldukga belirgindir
(1.9:1).

Kaynaklarda seminom tipleri arasinda tiimér boyutu agisindan belirgin farklilik
olduguna iligkin bilgiye rastlanmamgtir. Bizim ¢alismamizda da Klasik ve
anaplastik seminom olgularinda tiimér boyutu agisindan bir ozellik dikkati
¢ekmemigtir. Eble ve arkadaslar, spermatositik seminomda tiimor boyutunun
oldukga degisken olmakla birlikte genellikle tiimériin bityiik boyutlara ulastigim
belirtmektedir (36). Calismamiza aldifimz spermatositik seminom tipindeki
timor, 15 em’lik boyuta sahip olup olgular igindeki en biiyiik boyutlu tiimérii
olugturmaktadar.

Tim seminom olgularmin %85-90’mm klasik seminom, %5-10’unu anaplastik
seminom, %3-7’sini spermatositik seminomun olusturdugu belirtilmektedir
(1,3,38). Caligmamizda saptadigimiz oranlar kaynaklarla uyumludur.

Seminomun karakteristik histolojik goriiniimii, degisik miktarda lenfositik
infiltrat bulunduran fibroz trabekiillerle ayrilmig hiicre tabakalaridir. Fibroz
doku bandlart gok belirgin olabildigi gibi ince bag doku lifleri seklinde tiimor
nodiillerini ayirabilir (3). Tiimére eslik eden T kokenli lenfositler, tiimor
nodiillerini gevreler, yam sira tiimér hiicreleri arasinda da az sayida bulunabilir.
Lenfositik infiltrasyon yogunlugu tiimérler arasmda ve hatta aym tiimérde farkh
alanlarda degiskenlik gosterebilir. Wei ve arkadaglarmm yaptig1 bir ¢alismada,
lenfositler ve makrofajlarm tiimér hiicrelerine karst sitotoksik olabilecegi fikri
ortaya konulmustur (23). Calismamzda, lenfositik infiltrasyon degisik
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yogunluklarda izlenirken, klasik ve anaplastik seminom olgulann iginde 2+
olarak degerlendirilen orta yogunluktaki lenfositik infiltrasyon daha sik olarak
saptanmugtir. Lenfositik infiltrasyona eslik eden lenfoid follikiil goriilme oram
%353 olarak bulunmus olup direkt olarak lenfositik infiltrasyonun yogunlugu ile
iligkili goriilmiigtiir. Klasik seminom igin tipik olan lenfositik infiltrasyon,
spermatositik seminomda bulunmaz ya da son derece kattir (1,2,3,36). Bizim
olgumuzda da lenfositlerin ¢ok az miktarda oldugu ve tiimériin kalin hyalinize
bag doku alanlar ile nodiillere ayrildig: dikkati gekmistir.

Seminomda hiicreler, karakteristik olarak uniform, biiyiik, polihedral ya da
yuvarlak sekilli ve smurlarn belirgindir. Sitoplazma berrak ya da graniiler,
niikleus santralde lokalize ve hiperkromatiktir. Bir ya da iki bazofilik niikleolus
igerir (39). Mitotik oramin yiiksek olarak saptandifn anaplastik varyantta,
hiicrelerde sekil ve boyut farki belirgindir, bazi hiicreler birden fazla niikleus
bulundurabilir. Niikleus daha biyiik ve vezikiilerdir. Janssen ve arkadaglarinin
yaptigt bir c¢aligmada, 1tk mikroskopik diizeyde saptanan anaplastik
seminomlardaki niikleer farklihklarin elektron mikroskopik diizeyde belirgin
olmadif1 gorilmiistiir (32). Spermatositik seminomdaki hiicresel 6zellikler,
klasik ve anaplastik seminomdan ¢ok farklidir. Hiperkromatik niiveli kiigiik
hiicreler, orta biiyiiklikkteki hiicreler ve siklikla multiniiklee olan dev
hiicrelerden olusan polimorfik hiicre populasyonu karakteristiktir. Biiyiik ve orta
biiyiikliikteki hiicrelerin niikleus ozellikleri bu tiimoérii diger seminomlardan
ayuir.  Nikleuslarin  filament6z kromatin  dagihimi, normal, primer
spermatositlerin miotik fazina benzer. Ara sira tek, biiyiik ve bazofilik niikleolus
bulunur (39). Spermatositik seminom olgularinda c¢evre dokudaki seminifer
tubullerde ITGCNU paternine rastlanmamasi hiicre orijininin seminomdan farkl
oldugunu akla getirmigtir (36). Dansitometrik 6lgiimler spermatositik seminom
patogenezinin diger germ hiicreli tiimorlerden farkli oldugunu desteklemektedir.
Talerman ve arkadaglann g¢aligmalarinda, spermatositik seminomu DNA
dagihmmimm klasik seminomdan farkli oldugunu bulmuslardir. DNA
ol¢timlerinin sonuglari, bu tiimorlerin spermatogenetik hiicrelerin birkag farkh
diizeyinden geligtigini diisiindiiriir. Normal spermatogonia ve sekonder
spermatositler diploid, primer spermatositler tetraploid 6zelliktedir ve Miiller
caligmasinda, spermatositik seminom olgularinda diploid ve tetraploid dagilim
gosteren birkag degisik DNA paternini saptamustir (37). Bu arastirmalar,
spermatositik seminomun diger germ hiicreli tiimérlerden farkli orijine sahip
oldugu fikrini destekler. Caliymamizda seminomlarda hiicre pleomorfizmi
degerlendirilmis, olgularin biiyiik kisminda (%79.4) orta derecede pleomorfizm
(2+) dikkati ¢gekmigtir. Anaplastik seminom olgularinda mitotik oranla iligkili
olarak niikleer anaplazi izlenmistir. Klasik seminom olgularimm 2’sinde
pleomorfizm 3+ olarak degerlendirilmis ancak mitoz sayisinin orantili olarak
yiiksek olmadig goériilmiistiir. Spermatositik seminom olgusunda 3 hiicre tipinin
se¢ildigi polimorfik hiicre populasyonu izlenmig ve orta biiyiiklitkteki hiicrelerin
baskin oldugu dikkati ¢ekmistir. Seminom hiicrelerinde izlenen PAS
pozitifliginin yogunlugu pleomorfizmle iligkili bulunmamistir. Spermatositik
seminom olgusunda ise hiicrelerde PAS ile boyanma izlenmemigtir.
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Seminomlarda nekroz miktar oldukga degiskenlik gosterir. Nekroz kiigiik hiicre
gruplarina  smurh olabilecegi gibi genis koagulatif nekroz formunda da
goriilebilir. Tiimériin boyutu ve kan akimi durumuna bagh olarak nekroz
alanlar1 kiigiik veya genis olabilir. Masif nekroz, vakalarm yaklagik %25’inde
goriilmektedir (39). Calismamizda 3+ olarak degerlendirilen genis nekroz %47
oramnda saptanmigtir. Yaygin nekroz bulunduran klasik seminom olgularinda
ortalama tiimér boyutu (7 cm), kiigiik alanlarda nekroz bulunduran olgularin
ortalama timér boyutuna (5.8 cm) gore yiiksek' bulunmustur. Anaplastik
seminom olgularinda tiimor boyutlar bu ortalamalarm altinda olmasma ragmen
(5 cm ve 5.5 cm) nekrozun gok genig olmas: dikkat gekicidir. Spermatositik
seminom, olgularm iginde en biiyiik boyutlu tiimér olmasma ragmen, yalmzca
bazi alanlarda kiigiik hiicre gruplarina simrh nekrotik degisiklikler izlenmistir.

Odem, seminomlarda goriilebilir ve proteindz siviyla neoplastik hiicrelerin
seperasyonu sonucu mikrokistik alanlar olusturabilir. Odematéz stroma
spermatositik seminomda ¢ok belirgindir, ¢ogu alanda solid tabakalarm yerini
psodoglanduler patern ve hiicre yuvalari almigtir (1,2,3). Calismamizda 6dem ve
kistik degisiklik nadir bir 6zellik olarak saptanmasina karsin spermatositik
seminom olgusunda ¢ok belirgin bir o6zellik olarak goze carpmustr. Odem
stvisiin yogun oldugu alanlarda, hiicrelerin tek tek ya da gruplar seklinde sivi
i¢inde yiizer goriiniim olusturdugu izlenmistir.

Anaplastik veya yiiksek mitotik orana sahip seminom olarak adlandirilan
varyantin klasik tipe gore daha agresif davrandig kabul edilmektedir. Klasik ve
anaplastik varyantlarin ayirimmda iki temel 6zellik, mitotik oran ve niikleer
anaplazidir. Nikleer anaplazinin degerlendirilmesindeki subjektivitenin, doku
fiksasyonu ve kesit kalitesine bagimhilifi bilinmektedir. Bu nedenle mitotik
oranin daha 6nemli oldugu ve her biyiik bilyiitme alaninda 3 veya daha fazla
mitoza sahip tiimérlerin anaplastik kategoriye sokulmas: gerektigi goriisii
savunulmugtur (30,31,32,38). Tiimoér tipleri ve subtipleri arasindaki ayirimda
mitotik oranim objektif bir kriter olarak goriilmesine ragmen bu ayrimin daima
net olamayacagy gorilmektedir. Ornegin; tiim monomorfik seminomlarin
yaklasik %5-10’unu yiiksek mitotik orana sahip seminomlarin olusturduguna
inaniltken Von Hochstetter 39 piir seminomdan olusan bir ¢alismasmda,
olgularin %87.2’sinde anaplastik seminom igin diagnostik olan mitotik oram
saptamistir (33). Bu nedenle, mitoz saymunda degerlendiren kisiye bagh
farklihklar  olabilecegini ve tam1  degisikligine ol acabilecegini
diigindirmektedir. Ayrica dogru tamy: koyabilmek igin kag biiyiik bityiitme
alaninm sayilmas: gerektigi sorusu akla gelmektedir. Zuckman ve arkadaglarinin
bir gahymasinda 30 bityiik bilyiitme alaninm sayilmas: ile elde edilen mitotik
oranin, tiimériin gergek mitotik oranim yansittig: ortaya konulmustur (31).

Baz1 aragtiricilar tarafindan, anaplastik seminomlu hastalarda tam1 aminda
metastaz bulunma insidansmm kalasik seminoma gére yitksek oldugu ve bunun
da malignite poatansiyelinin fazla olmasim isaret ettigini belirtmiglerdir (28,38).
Ancak Percarpio ve arkadaslani klasik ve anaplastik seminom evreleri goz oniine
almarak degerlendirildiginde prognozlarnm benzer oldugunu belirtmiglerdir.
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Stage I anaplastik seminomlu hastalardan olusan grupta 5 yillik sag kahm %96
bulunmugtur. Bu, aym evredeki klasik seminomlu hastalar i¢in bildirilen %93-
100 oramna benzerdir. Stage II anaplastik seminomlar igin de 5 yillik sag
kalimin, klasik seminomlar igin verilen oranlara yakm oldugu bildirilmigtir (32).
Baz1 aragtiricilar her biiyiik biiyiitmede 3’ten fazla mitoz igeren mitotik olarak
aktif seminomlarin agresif davranmadiim diisiinerek, bu kriterin yiikseltilmesi
gerektigini savunmuglardir (33). Caligmamizda anaplastik seminom olarak
simflandirlan 2 olguda her biiyiik bilyiitme alaninda ortalama 3.1 ve 3.2 mitoz
meveuttu. Olgulardan biri 8.5 yildir sa3 ve saghkli olarak yasamim
stirdiirmektedir. Otuz ay 6nce tam: almus olan diger hasta ise hayatta degildir.
Klasik seminom olgularindan 13’ 10-82 aydir takip edilmekte olup 9’u
saghklidir. Ancak klasik seminom ve anaplastik seminomun prognozlarm
kargilagtirmak igin olgu sayis1 ve takip siiresi yeterli degildir.

Interstisyel gelisim paterni, seminomlarda yaygmn olarak saptanan bir bulgudur
ve testikiiler lenfoma ile kangikliga yol agabilir (3). Calismamizda, bu patern
%047 oraninda saptanmsg olup 6zellikle tiimoriin periferinde rastlanmistir. Tiimor
hiicrelerinin arasindaki intakt seminifer tubuller genellikle sadece sertoli
hiicreleri bulundurmakta iken ancak kiigiik bir kisminda spermatogenetik
hiicreler hatta olgun spermatidler goériilmiistiir.

Testiste germ hiicreli tiimére eslik eden ITGCNU oran farkli serilerde %72-100
arasinda degismektedir. Son yillarda yiiksek oranda saptanmasmin nedeni
ilginin sadece tiimore degil bu konuya da yénlendirilmesidir. ITGCNU, testiste
genellikle yama tarzinda bulunur. Cevredeki seminifer tubuller normal
goriniimde bulunabilir. Hatta spermatogenez goriilebilir (2,3). Seminifer
tubuller arasinda interstisyumda atipik germ hiicreleri izlenebilir. Seminom
hiicrelerine benzer atipik germ hiicrelerince tubulun tamamen dolduruldugu ve
genigledigi durumlarda intratubuler seminom ya da intratubuler geligim paterni
adi verilir. Ulbright’a gére sadece invaziv seminomla birlikte goriiliir ve yaygin
olarak saptanan bir bulgudur (3).

ITGCNU tams:1 o6zel boyalarm uygulanmasi ile kolaylasabilir. Berrak
sitoplazmali atipik germ hiicreleri glikojen igerirler, tiim vakalarda PAS ()
diastaza duyarli materyel bulunur. Fakat glikojen nonneoplastik spermatogonia
ve sertoli hiicrelerinde bulunabileceginden bu bulgunun nonspesifik oldugu,
PLAP ile immunohistokimyasal boyamanin daha yararli sonug verecegi One
siiriilmiigtiir (3). Ancak Osamu ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, 59 hastanin
2’sinde H&E kesitlerde gozden kagan atipik germ hiicreleri, PAS ve PLAP
boyalari ile saptanmugstir. Bu ¢aligmada normal germ hiicrelerinin orta ya da ¢ok
miktarda kaba graniiler glikojen igermedigi belirtilmistir. Caligmamizda non-
tiimoral testis dokusundan 6mekleme yapilan 25 olgunun 13‘iinde (%52)
ITGCNU izlenmistir. Bu orammn literatiirde verilen oranlara gore diisitk
olmasinin nedeninin 6rnekleme yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir. ITGCNU,
fokal olarak kiigiik odaklarda goriillmiigtiir. Lezyonu bulunduran seminifer tubul
bazal membranlarinda belirgin -kalinlasma dikkati ¢ekerken, bazi tubullerin
tamamen hyalinize oldugu ve liimenlerinde birkag adet atipik hiicre igerdikleri
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gorilmiistiir. Baz: tubullerin gevresinde lenfosit infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir.
Olgularin 5’inde tubul iginde psammom benzeri kalsifikasyon izlenmis olup
atrofiye mi yoksa intratubuler neoplaziye mi bagh oldugu bilinmemektedir.
ITGCNU bulunduran olgularin 7’sinde g¢evredeki seminifer tubuller degisen
derecelerde atrofi ve hyalinizasyon bulgulari gésteriyordu. Diger olgularda
spermatogenetik aktivite minimal diizeyde izlenmistir. Olgularin 2’sinde, atipik
germ hiicrelerinin rete testise pajetoid yaymm goriilmiistiir.

H&E kesitlerde ITGCNU disiiniilen tiim olgularda, PAS boyasi uygulanarak
tamt desteklenmigtir. Atipik germ hiicrelerinin H&E ile berrak goriilen genig
sitoplazmalar1 PAS ile yogun sekilde diffiz ve graniiler olarak boyanmustir.
Sertoli hiicreleri ve spermatogonialarda boyanma izlenmediginden, tam
koymada zorluk yaganmamistir. Aym kesitlerde diastazhi PAS uygulandiginda
boyanma ortadan kalkmistir. Bazi yayinlarda belirtilenin aksine, PAS boyasmin
H&E kesitlerle desteklendiginde ITGCNU tamsinda spesifik ve yararli oldugu
gorillmiigtiir.

Graniilomatdz reaksiyon seminom olgularinda yaklastk %30-50 oraminda
saptanir ancak %20’sinde ¢ok belirgindir ve ara sira rezidiiel seminom alanim
saptamak gii¢ olabilir. Fibroblastik ve histiositik reaksiyondan olusur, lenfositler
ve yabanci cisim tipi dev hiicreler eslik eder (3,39). Graniilomatdz reaksiyon,
¢aligmamiza alinan olgularda %32 oranmda bulunmustur. Higbirinde tiimoriin
taninmasini zorlagtiracak yogunlukta izlenmemigtir.

Seminomlarin %10-20’si sinsitiotrofoblastik dev hiicreler igerirler. Morfolojik
olarak plasentada goriilenlerle aymdir. Cok sayida koyu boyanan niikleus ve
vakuoller igeren eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Pleomorfik seminom
hiicrelerinden ve graniilomatoz reaksiyonundaki dev hiicrelerden ayurt
edilmelidir (1,3,39). Cahsmamizda sinsitiotrofoblastik dev hiicre igeren
olgularin oram %23 olarak saptanmgtir. Olgularm 2’sinde dev hiicreler sinsitial
yapilar olugturmus olup kan damarlani ve kanama alanlanyla iliskili oldugu
gorillmiigtiir,

Seminomlarda kapsiil (tunica albuginea) ve epididim invazyonu, degisik
yayinlarda %8-10 oraninda bildirilmistir (2,39). Bizim ¢ahsmamizda kapsiil
invazyonu %61.7, epididim invazyonu %53 orammnda saptanmistir. Oranlarm
yilksekligi, hastalarin ge¢ dénemde basvurmalari ve ileri evrede olmalaria
baglanmigtir. Damar invazyonu saptanan olgularin oran1 %88.2 olup, seminom
tipleri ve tiimor boyutlan ile iliskili olmadig1 gériilmiigtiir.

Infertilite ile testikiiler germ hiicreli tiimér arasindaki iliski bilinmektedir.
Birkag ¢aliymada, infertil erkeklere yapilan testis biopsilerinde, ITGCNU’ya
%0.39-1 oraninda rastlanmigtir. Bilateral biopsi uygulanan, ITGCNU
bulunduran 17 infertil erkekten 3’iinde her iki testisin tutulduju goriilmiistiir.
Germ hiicre tiimorlis tiim  hastalarm %3-5’inde  diger testiste tiimor
saptanmaktadir (19). Patoloji raporlarinda, tiimoral olmayan testis dokusundaki
normal spermatogenez varlifimn belirtilmesi, kontrlateral tiimor gelisimi igin
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nispeten azalms riski disiindiirebilir. Epididimde matiir spermlerin
bulunmasmnin testiste spermatogenez varligimm desteklemek igin kolay bir yol
oldugu bildirilmigtir (42). Caligmamizda, olgularin 11’inde (%32) tiimére
komsu testis dokusunda spermatogenetik aktivite izlenmistir. Ancak bunlarin
hepsinde seminifer tubulus bazal membranlarinda kalinlagma seklindeki
degisiklikler farkli oranlarda gozlenmigtir. Geri kalan 23 olgunun 9’unda
seminifer tubuller tamamen hyalinizasyon gosterirken 14’iinde tubulus bazal
membranlarinda belirgin kalinlagma ve liimende sadece sertoli hiicreleri dikkati
¢ekmigtir. Saptanan bulgularin tiimorin  bast etkisine bagli olarak da
olusabilecegi diigiiniilmektedir.




SONUCLAR
Testikiiler seminomda, histolojik tiplendirme yapilarak histopatolojik
parametreler incelenmis, ITGCNU ile birliktelik PAS ve d-PAS boyalar
uygulanarak aragtirilmigtir. Elde edilen sonuglar su sekildedir:

Histolojik tipler ve oranlarnt soyle degerlendirilmistir; klasik seminom (%91),
anaplastik seminom (%6), spermatositik seminom (%3).

Ortalama yag 40.1 olarak bulunmustur.
Sag testiste yerlegen tiimor sayisi daha yiiksek ve oran sag/sol:1.9/1 seklindedir.
Ortalama tiimor boyutu 6.4 cm olarak saptanmisgtir.

Klasik ve anaplastik seminom olgularinda degisik yogunlukta izlenen lenfositik
infiltrasyon spermatositik seminom olgusunda izlenmemistir.

Lenfoid follikiil lenfositik infiltrasyonun orta miktarda ve yogun oldugu
olgularda goriillmiistiir.

Nekroz yogunlugunun lenfositik infiltrasyonla ters orantili oldugu dikkati
cekmisgtir.

Odem, spermatositik seminom olgusunda goze ¢arpan dzelliklerden biri olarak
saptanmuigtir.

Seminomlarda tiimore eslik eden ITGCNU orami %52 olarak bulunmustur,

Tiimoral olmayan testis dokusundaki seminifer tubuluslarda, degisen oranlarda
hyalinizasyona sik olarak rastlanmigtir.

Kapsiil, epididim ve damar invazyonu yiiksek oranlarda bulunmusgtur.

Niikleer pleomorfizm, klasik seminom olgularmin biiyiik béliimiinde orta
derecede iken anaplastik ve spermatositik seminom olgularinda ¢ok belirgin
olarak izlenmistir.

Spermatositik seminom olgusunda hiicrelerde PAS ile boyanma izlenmemistir.

Klasik ve anaplastik seminom tipleri arasinda, hiicrelerin PAS ile boyanma
yogunlugu agisindan bir farklilik goriilmemistir.

H&E kesitlerde ITGCNU saptanan seminifer tubullerde, PAS boyasi ile atipik
germ hiicrelerinin yogun sekilde boyandigi ve taniya yardimct oldugu
gorilmiigtiir.
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