T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI PATOLOJI
ANABILIM DALI

TESTISIN GERM HUCRELiI TUMORLERININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI ILE D2-40, CD 30 VE
ALFA FETOPROTEIN (AFP) PRIMER ANTIKORLARININ
TANI VE AYIRICI TANIDAKI YERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mehmet Hiiseyin METINEREN

DANISMAN
Prof. Dr. Muharrem BIiTIREN

Bu tez, Harran Universitesi Arastirma Fon Saymanlig1 tarafindan 2009/ 076 proje numarasi ile desteklenmistir.

SANLIURFA
2010



ONSOZ VE TESEKKUR

Patoloji uzmani olarak yetismemde biiyiik emekleri olan, bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan tez hocam Prof. Dr. Muharrem BITIREN' e sonsuz tesekkiirlerimi ve
saygilarimi sunarim. Uzmanlik egitimim siiresince her konuda bilgi, deneyim ve hosgdriilerini
esirgemeyen saym hocalarim Dog. Dr. H. Ilyas OZARDALI ve Yrd. Dog. Dr. M. Emin

GULDUR’e tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Birlikte calismaktan biiyiik keyif aldigim sevgili arkadaslarrm Dr. Ozgiil
VURUPALMAZ, Dr. Arzu SIZGEN, Dr. Levent YILDIRIM, Dr. Zeynep TARINI ve
Dr. Sezen KOCARSLAN’a desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim. Immiinohistokimyasal
boyalarimi uygulayarak bana biiylik destek veren teknisyen Fedai AKPOLAT’a, biyolog
Dilnur DINCOGLU’na ve laboratuarimizda ¢alisan teknisyen arkadaslarim, Ismail
CETINTAS, Vedat AKSU’ya, sekreterimiz Umran DOGAN’a 6zverileri ve destekleri igin

tesekkiir ederim.

Omiir boyu benden desteklerini esirgemeyen, beni okutup yetistiren ve bu giinlere

gelmeme vesile olan sevgili anne ve babama saygilarimi sunarim.

Tezimin her asamasinda yardimlarim esirgemeyen sevgili esim Sule METINEREN e
ve yasam kaynagimmiz olan sevgili yavrularimiz Zeynep ve Basak METINEREN'e sonsuz

tesekkiirler.



ICINDEKILER

SAYFA
ONSOZ VE TESEKKUR I
ICINDEKILER 11
SEKIL LISTESI A%
TABLO LISTESI VIII
KISALTMALAR IX
OZET X
ABSTRACT XII
1-GIRIS VE AMAC 1
2-GENEL BILGILER 4
2.1. Embriyoloji 4
2.2. Anatomi 8
2.2.1. Arterler 9
2.2.2. Venler 10
2.2.3. Lenfatikler 10
2.2.4. Sinirler 10

2.3. Histoloji 11



2.3.1. Kan testis bariyeri

2.4.Testis Tumorleri

2.5. Testisin Germ Hiicreli Tumorleri

2.5.1. Epidemiyoloji

2.5.2. Etyoloji

2.5.3. Testis Tiimorlerinin Histogenezi

2.5.4. Klinik Ozellikler

2.5.5. Genetik Ozellikler

2.5.6. Prekiirsor Lezyonlar

2.5.7. Seminomlar

2.5.7.1. Seminomun varyantlari

2.5.7.2. Spermatositik Seminom

2.5.7.3. Sarkom Komponentli Spermatositik Seminom

2.5.8. Embriyonal Karsinom

2.5.9. Yolk Kesesi Tumori

2.5.10. Koryokarsinom

2.5.11. Teratomlar

2.5.11.1. Dermoid Kist

2.5.11.2. Monodermal Teratom

18

19

21

21

23

24

27

29

30

32

35

36

38

39

41

44

46

48

49



2.5.11. 3. Somatik Tipte Maligniteli Teratom
2.5.12. Mikst Germ Hiicreli Tiimdrler
2.5.13. Tiimdr Yayilimi ve Evresi
2.6. Alfafetoprotein(AFP)
2.7.CD 30
2.8. D240
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Degerlendirme
3.2. Istatistik
4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular
4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular
5- TARTISMA
6- SONUC

7- KAYNAKLAR

49

50

52

55

56

56

58

60

61

62

62

74

79

86

88



SEKIL LISTESI

Sekil 2.1. Erkek ve disi genital sistemlerinin embriyolojik gelisimi

Sekil 2.2. Testisin Anatomisi

Sekil 2.3. Testis ve epididimisin beslenmesini saglayan damarlarin sematik resmi.

Sekil 2.4. Seminifer tiibiiliin bir par¢asinin ve interstisyel dokunun sematik resmi.

Sekil 2.5. Spermatogenezin basamaklari

Sekil 2.6. A, B, C ve D) Seminifer tiibiiller ve arada interstisyel dokunun

izlendigi testis dokusunun normal histolojisi

Sekil 2.7. Testis kanserlerinde yillara gore yas-standart insidanslari

Sekil 2.8. Normal insan embriyosunun komponentlerinin semasi: Testikiiler
germ hiicreli tiimorler bir veya daha fazla sayida bu yapilara

farklilasabilmektedir.

Sekil 2.9. Germ hiicreli tiimorler arasindaki onkogenetik iliskiyi gdsteren

sematik diyagram.

Sekil 2.10. Kistik ve solid alanlar iceren mikst GHT olgusu (oklar).

Sekil 4.1. Calisma serimizi olusturan 45 vakanin yas dekadlarina gére dagilimlari.

SAYFA

11

14

15

18

23

26

27

51

62



Sekil 4.2. A) Seminifer tiibiil duvar kalinlasmis olup hiicreler karakteristik 66
olarak yan yana tek sirali nadiren birden fazla sirali olabilir (oklar), (H&E,orijinal

biiylitme x200); B) Testiste tiimor komsulugunda seminifer tiibiillerin liimeninde

tek sirali atipik malign germ hiicrelerinden olusan ITGHNU (oklar), (H&E,

orijinal biiylitme x400); C) D240 ile seminifer tiibiillerde kuvvetli membran
boyanmasinin goriildiigii “diffiiz boyanma” érnegi (IHK, orijinal biiyiitme x100);

D) D240 ile seminifer tiibiillerde “fokal boyanma” 6rnegi (IHK, orijinal

biiyiitme x200)

Sekil 4.3. A ve B)) Ince fibroz septumlarla ayrilmis uniform gériiniimlii 67
tabakalar, kordonlar veya kiimeler seklinde diizenlenmis hiicrelerden olusan

tiimor dokusu (oklar), (H&E,orijinal biiyiitme x200). C ) Tiimor hiicrelerinde

sitoplazma iyi sinirli ve genis olup icerdigi glikojen miktarina gore berraklasir.

Niikleus biiytik, regiiler bir veya daha fazla niikleollii olabilir (oklar),

(H&E, orijinal biiylitme x 400). D) Lenfositler folikiil olusturacak kadar

yogunlasabilir. Arasira plazma hiicreleri ve eozinofiller goriilebilir (oklar),

(H&E,orijinal biiylitme x200). E ve F) Fibroz septumlarla ayrilmis ve tabakalar

olusturmug seminom hiicrelerinde D240 ile diffiiz, giiclii komplet membran

boyanmasu.(oklar),(IHK, orijinal biiyiitme x400)

Sekil 4.4. A,B,C ) Tiimoral hiicreler solid topluluklar gland benzeri yapilar ve 69
fibrovaskiiler stroma igeren papiller yapilar olusturabilir. (oklar) , (H&E,orijinal

biiyiitme x200). D)Vezikiiler niikleuslu belirgin niikleoluslii, sitoplazma sinirlar
secilemeyen atipik hiicrelerin olusturdugu glandiiler, solid alanlar ve arada kiigiik

nekroz odaklar1 igeren tiimor dokusu (oklar), (H&E,orijinal biiyiitme x400). E)

Embriyonal karsinom hiicrelerinde CD 30 ile kuvvetli membran boyanmasi

(oklar), (IHK, orijinal biiyiitme x400). F) D2—40 primer antikoru ile, tiimoral

hiicrelerin apikal ve liiminal yiizeyleri boyunca fokal membran boyanmasi

izlenmektedir (oklar), (IHK, orijinal biiyiitme x 400)

\



Sekil 4.5. A) Intra ve ekstrasitoplazmik yerlesmis PAS pozitif boyali, yuvarlak 71
goriiniimlii hiyalin globiiller (oklar), (H&E, orijinal biiylitme x400). B,C ve D)

Solid ve mikrokistik alanlarin yer aldig1 tiimor dokusu (oklar), (H&E, orijinal

bliyiitme x400). E ve F) Berrak sitoplazmali, niikleusu belirgin, kiiboidal-yass1

neoplazik hiicrelerle ¢evrilmis fibrovaskiiler bir kor ve ¢evresinde ekstraselliiler

bosluklar olarak sekillenen “Schiller-Duval” cisimcigi (oklar), (H&E, orijinal

biiylitme x200). G ve H) Tiimor hiicre sitoplazmalarinda ve bazi globiillerde AFP

immiin belirteci ile fokal boyanma alanlar1 izlenmektedir (oklar),(IHK, orijinal

biiylitme x 400)

Sekil 4.6 A ve B) Hemorajik ve nekrotik zeminde ¢esitli oranlarda 72
sinsityotrofoblastik, sitotrofoblastik ve intermediate trofoblastik hiicrelerin
karisimindan olusan tiimor dokusu izlenmektedir (oklar), (H&E, orijinal biiyiitme

x 400).

Sekil 4.7 A,B ve C) Keratinize ve nonkeratinize skuamoz epitel ile fibroz bag 73
dokusundan olusan tiimdr dokusu (oklar), (H&E, orijinal biiyiitme x100); D, E ve
F) Fibroz stromada kikirdak adaciklari arasinda immatiir glandlardan olusan

tiimor dokusu. (oklar), (H&E, orijinal biiylitme x200).

Vil



TABLO LiSTESI

TABLO NO
Tablo 2.1. Testis tiimorlerinin histolojik siniflandirilmasi (DSO 2004)
Tablo 2.2. Testis tiimorlerinin TNM siniflamasi

Tablo 4.1. Toplam 45 hastadan olusan ¢alisma grubumuzun histolojik alt tipleri,

olgu sayilar1 ve ylizdelerine gore dagilima.

Tablo 4.2. Toplam 45 hastadan olusan testisin GHT* leri ¢calisma grubumuzun
DSO’niin 2004 yil1 diizenlemesi 15131nda histolojik patern sayisina gore sematik

dokiimii.

Tablo 4.3.Calismamizdaki 17 adet mikst GHT komponentlerinin yiizde

oranlarma gore dagilima.

Tablo 4.4. ITGHNU saptanan 22 olgumuzun histolojik alt tiplere goére dagilimlar

ve D240 immiin belirteci ile degerlendirilmesi

Tablo 4.5.Tiimor komsulugundai TGHNU iceren 22 olguda,seminifer tiibiillerde

D2-40 ekspresyonunun say1 ve yiizde oranlarina gore dagilima.

Tablo 4.6.Tiimor tiplerine gore D2—40 ekspresyonu
Tablo 4.7. Histolojik tiplere gore testisin GHT lerinde CD 30 ekspresyonu

Tablo 4.8. Testisin GHT ’lerinde histolojik tiplere gore AFP ekspresyonu

SAYFA

19

53

63

63

64

74

75

76

71

78

VI



KISALTMALAR

AFP: Alfafetoprotein

CK: Sitokeratin

CEA: Karsinoembriyonik antijen
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

EMA: Epitelial membran antijen
EK: Embriyonal karsinom

GHT: Germ hiicreli timor

HPL: Human plasental laktojen
HCG: Human koryonik gonadotropin
H-E: Hematoksilen-Eozin

THK: immiinohistokimya

ITGHNU: Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi siniflandirilamayan tip

MIS: Miillerian inhibe edici madde
MRG: Manyetik rezonans

PAS: Periodic-Asid-Schiff

PBS: Fosfat Buffer Soliisyon

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

PLAP: Plasental alkalin fosfataz

TNM: Tiimor nod metastaz

UICC: Union International Centre Cancer

YST: Yolk kesesi timor



OZET

TESTISIN GERM HUCRELI TUMORLERININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI iLE D2-40, CD 30 VE
ALFA FETOPROTEIN (AFP) PRIMER ANTIKORLARININ TANI
VE AYIRICI TANIDAKI YERI

Amag: Calismamizin amaci, testisin germ hiicreli tiimdrlerinin histopatolojik tant
ve ayiricl tant kriterlerini belirlemek ve immiinohistokimyanin tan1 ve ayirici tanidaki

yerini aragtirmaktir.

Yontem ve Geregler: 1995-2010 yillar1 arasinda, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda germ hiicreli testis tiimorii tanis1 almis 45 vaka calisildi. Tiim
olgular intratiibiiler germ hiicreli neoplazi varligi, histolojik tipler ve 6zellikleri ve D240,
CD 30 ve Alfafetoprotein primer antikorlarinin tani ve ayirici tanidaki yerleri bakimindan

degerlendirildi.

Bulgular: Histolojik olarak solid alanlar, diffiiz infiltratif alanlar ve glandiiler alanlar
tam1 ve ayirict tamda giicliik olusturmaktaydi. Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi tanisi
histopatolojik olarak 5 olguda (% 11), D2-40 primer antikoruyla da 22 olguda (% 48)
konuldu (p=0.001). 21 seminomun tamami1 D2-40 primer antikoru ile (%100) 5(+) derecesin
de boyandi, ve istatistiksel agidan non-seminomatdz germ hiicreli timorler arasinda farklilik
anlamli bulundu (p=0.001). 19 adet embriyonal karsinomun 15’inde (% 79) CD 30 antijeni
ile yiiksek oranda boyanma saptadik (p=0.001). 10 adet yolk kesesi tlimdriiniin 8’inde
(% 80) Alfafetoprotein onkofetal antijeni ile immiin reaktivite saptadik (p=0.001). 19 adet
teratomun 5°i piir, 14’0 mikst germ hiicreli tiimorlerin komponenti idi ve yer yer degisik
komponentlerde D240, CD 30 ve Alfafetoprotein ekspresyonlarini zayif-fokal boyanma
seklinde gozledik. Bir adet koryokarsinom olgusu mikst germ hiicreli tiimorlerin komponenti

olarak saptandi ve D2-40, CD 30 ve Alfafetoprotein ile immiinreaktivite gozlenmedi.



Sonug¢lar: Bu bulgulara gore, testisin germ hiicreli tiimorlerinin tanisim1 koymada ve
ayirict tanilarimi yapmada histopatolojik kriterlere ilave olarak, intratiibiiler germ hiicreli
neoplazi ve seminom i¢in D2—40, embriyonal karsinom i¢in CD 30, ve yolk kesesi timorii
icin karakteristik fakat nonspesifik olan Alfafetoproteinin immiinpanelde yeralmasinin yararl

oldugunu, fakat teratom ve koryokarsinomlar i¢in yararl olmadig1 sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Testis, germ hiicreli timorler, histopatoloji, D2-40, CD 30, AFP.



ABSTRACT

CLINICOPATHOLOGIC CHARACTERISTICS OF THE GERM
CELL TUMORS OF THE TESTIS AND THE IMPORTANCE OF
D2-40, C D 30 AND ALFA FETOPROTEIN(AFP) PRIMARY
ANTIBODIES IN DIAGNOSIS AND THE DIFFERANTIAL
DIAGNOSIS

Objective: The objective of the present study is to determine the diagnosis and the
differential criteria of germ cell tumors of the testis and to investigate the importance of

immunohistochemistry in diagnosis and the differential diagnosis.

Material and methods: In our study 45 cases diagnosed with germ cell tumor of the
testis between 1995 and 2010 at Harran University Pathology Department were examined.
All of the cases were studied in terms of the presence of intratubuler germ cell neoplasia,
histologic types and characteristics, and the place of D2-40, CD 30 and Alphafetoprotein

primary antibodies in diagnosis and the differential diagnosis.

Findings: Histologically solid areas, diffuse infiltrative areas and glanduler areas
posed some difficulty in diagnosis and the differentiating diagnosis. Intratubuler germ cell
neoplasia was histopathologically seen in 5 cases (11%) and with D2-40 primary antibody in
22 cases (48 %) (p=0.001). All of the 21 seminomas were stained with D2-40 primary
antibody (100 %) at 5(+) grade and a statistically significant difference was found between
seminomatous germ cell tumors (p=0.001). We observed stain with CD 30 antigen at high
persentage, in 15 of 19 embryonal carcinoma (79%) (p=0.001). In 8 of 10 yolk sac tumors
(80%), we found immunoreactivity with Alphafetoprotein oncofetal antigen (p=0.001). 19
teratoms, 5 were pure and 14 were component of mixed germ cell tumors and we observed
D2-40, CD 30 and Alphafetoprotein expressions in various components as weak-focal
staining. One choriocarcinoma case was determined as an component of mixed germ cell

tumors and no immunoreactivity was observed with D2-40, CD 30 and Alphafetoprotein.



Conclusions: In the light of these findings, we have come to the conclusion that, in
diagnosing and putting differential diagnosis of germ cell tumors of the testis, in addition to
histopathologic criteria, for intratubuler germ cell neoplasia and seminoma D2-40, for
embryonal carcinoma CD 30 and as for Alphafetoprotein, which is characteristic but
nonspesific for yolk sac tumor, must hold their importance on immunpanel and that they are

not useful for teratoms and choriocarcinomas.

Key words: Testis, germ cell tumors, histopathology, D2-40, CD 30, AFP.



1. GIRIS VE AMAC

Testisin germ hiicreli tiimorleri (GHT) tiim erkek kanserlerinin % 1’ini ve
erkeklerdeki testikiiller neoplazilerin ise % 95’ini olusturur (1,2). Primordial germ
hiicrelerinden koken alirlar ve totipotansiyel diferansiasyon gosterme kapasitesine sahiptirler
(3,4). Etyopatogenezde en dnemli faktor kriptorsidizmdir (5-8). Testikdiler kitle disinda dikkat

ceken yakinmalar bulunmaz (9-11).

Testisin GHT leri, tek histolojik patern veya birden fazla histolojik patern igcermelerine
gore saf ve mikst olmak {izere 2 grupta toplanirlar (9). Saf GHT’ler seminom, embriyonal
karsinom (EK), yolk kesesi tiimorii (YST), trofoblastik tiimoérler ve teratomlar olarak 5 alt tipe
ayrilmistir (12,13). Sikca rastlanan mikst GHT ler teratom, embriyonal karsinom ve yolk

kesesi tiimorii paternleridir (8,12).

Testisin  GHT’leri prognozlar1 ve tedavi protokollerine goére seminomlar ve
non-seminomatdz tlimorler olarak da 2 kategoriye ayrilmustir (12). Seminomlarda tedavi
secenegi radyoterapidir. Non-seminomatéz GHT’ler, embriyonal karsinom, yolk kesesi

tiimort, trofoblastik tlimorler ve teratom olup kemoterapi ile tedavi edilir (9,12,14).

Seminomlar i¢in prognostik agidan 6nemli parametreler yas ve timor boyutu yant sira
histolojik olarak mitoz sayisi, sinsityotrofoblastlar, lenfosit yogunlugu ve nekrozdur (15-21).
Mikroskopik olarak tiimdr, lenfositlerle infiltre alveoler ¢ati izlenimi veren ince fibroz
septumlarla ayrilmig uniform goriinlimlii, tabakalar ya da kordon ve kiimeler seklinde
diizenlenmis hiicrelerden olusur ve bunlarin yogunluk ve dagilimlart diger tiplerden ayirici
tan1 gerektirebilir (10,22). Yapilan ¢alismalarda tanida ve testisin non-seminomatéz germ
hiicreli timoérlerinden ayirmada, D2-40 primer antikorunun yararl bir belirte¢ oldugu ileri

siiriilmektedir (23,24).

Piir embriyonal karsinom (EK) % 3 oraninda, mikst GHT'li testis karsinomlarinin ise
% 80" inden fazlasinda bir komponent olarak bulunur (25). Mikroskopik olarak tiimor

fibrovaskiiler stromada solid topluluklar, papiller yapilar ve gland benzeri yapilar



olusturabilir. Tiimor evresi en 6nemli prognostik faktdrdiir. Saf EK ve damar invazyonu olan
cogu hasta ileri evrededir (26-28). EK’un solid alanlar1 belirgin oldugunda, seminomdan
ayrimu gii¢ olabilir (11). Literatiirde CD 30 primer antikorunun EK'u diger tiplerden ayirmada

yararli bir immiinohistokimyasal belirte¢ oldugu ileri siiriilmektedir (11,13,23,29).

Yolk kesesi timorii (YST) infant ve ¢ocuklarda goriillen GHT lerin yaklasik olarak
% 65'in1 olusturur. Mikroskopik olarak YST’lerinin diger tiplerle tanisal karisikliga yol
acabilen bircok histolojik paterni tanimlanmustir. Immiinohistokimyasal olarak YST’lerinin

hemen hepsinde alfa-fetoprotein (AFP) ile fokal pozitiflik izlenebilmektedir (13,30-33).

Saf koryokarsinomlar testikiiler GHT'lerin % 1'inden azini, mikst GHT'lerin ise
% 8'ini olustururlar (9,25). Saf formunda bazen ilk bulgu, metastatik hastalik olabilir.
Histolojik olarak ¢esitli oranlarda trofoblastik hiicrelerin karistmindan olusur. Trofoblastik
hiicreler basta seminom ve EK olmak iizere ¢esitli germ hiicreli tiimorlerde, 6zellikle kanama
alanlar1 cevresinde oldugu zaman koryokarsinom yoniinden dikkatli olunmalidir (11).

Prognozu diger tiplerden daha kotiidiir (34).

Teratom iki veya daha fazla germ yapragindan kdken alan somatik hiicre tiplerinden
olusur (35). Cocukluk déneminde genellikle saf matiir teratom seklinde ortaya ¢ikar, YST den
sonra ikinci siklikla goriiliir. Eriskinde ise saf matiir teratom formu % 2,7-7 arasinda olduk¢a
nadirdir ancak mikst testikiiler GHT'lerin % 47-50'sinde komponent olarak bulunur (13,33).
Prepubertal testikiiler teratomlar benigndir. Postpubertal testikiiler teratomlar ise matiirite ve
immatiiritesine bakilmaksizin olgularin % 29'unda metastazlar gelisebildigi i¢in potansiyel

olarak malign kabul edilir (6,33,36—40).

Invaziv testikiiler germ hiicreli tiimorlerin prekiirsorii olarak kabul edilen intratiibiiler
germ hiicre neoplazisi (ITGHNU), Skakkebek tarafindan tammlannmustir (41,42). Giiniimiizde
bu antite i¢in yaygin olarak kullanilan terim “intratiibiiler germ hiicre neoplazisi, anklasifiye
tip (ITGHNU)”tir ve bunlarin testikiiler germ hiicreli tiimdrlerin prekiirsorii olduklarini
destekleyen cesitli bulgular mevcuttur (43). Bunlar; ITGHNU saptanan hastalari % 50’sinde,
eger orsiektomi uygulanmazsa 5 yil i¢inde invaziv karsinom gelisimi, siklikla testikiiler
timor riski yiiksek olan popiilasyonda bulunmasi, ve daima spermatositik seminom ve
prepubertal testis tlimorleri disindaki testikiiler GHT’lere komsu seminifer tiibiillerde
bulunmalaridir.  Erigkinlerde  spermatositik  seminom  disindaki seminomatéz ve

nonseminomatéz invaziv GHT e komsu testiste % 85—100 oraninda ITGHNU bulunmaktadir



(44). Ayrica bazi cocukluk caginin testikiiler feminizasyon, gonadal disgeneziler ve
kriptoorsidizm gibi cesitli gelisimsel bozukluklarinda da bildirilmistir (41,45-47). ITGHNU
alanlar1 immiinohistokimyasal olarak D240 primer antikoru ile yaygin olarak pozitif

boyanma gosterirler (9,24).

Gilinlimiizde birgok immiinohistokimyasal belirteg testis tiimdrlerinin histolojik tan1 ve ayirici
tanisinda kullanilmaktadir. Bunlar i¢inde baslicalar1i D2-40, CD-117 (c-kit), CAMS5.2, AFP, CD 30,
PLAP gibi antikorlardir. D2—40, CD—117 seminomlarda, CD 30 embriyonal karsinomlarda ve AFP’de

yolk kesesi tiimorlerinde immunohistokimyasal olarak yiiksek pozitiflik gosterir (9,24).

Bu calismamizda amaglarimiz, testisin GHT’lerinin histopatolojik tani ve ayirici tani
kriterlerini  belirlemek, immiinohistokimyasal tekniklerin yeri ve Onemini degerlendirerek

vurgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, ovumu dolleyen sperm c¢esidi ile
fertilizasyon sirasinda belirleniyorsa da, erkek ve disi morfolojik karakteristikleri, embriyonik
6. haftaya kadar gelisime baslamazlar. Genital sistem erken donemde her iki cinste de
birbirine benzer, bu nedenle genital sistemin gelisiminin baslangi¢ peryodu “sekstiel gelisimin
farklilanmamis safhas1” olarak adlandirilir. Gonadlar (testisler ve overler) li¢ kaynaktan koken
alirlar: 1) Posterior abdominal duvarin mezotel dosesi (mezodermal epitelyum), 2)Altindaki

mezengim (embriyonik bag dokusu), 3)Primordial germ hiicreleridir (48).

Fertilizasyonla olusan XX ve XY seks kromozom kombinasyonlari ile gonadlarin disi
ya da erkek yonde farklilagmasi, bir siire¢ gerektirir. Eger embriyo erkekse, primordiyal germ
hiicreleri XY cinsiyet kromozom kompleksini tasirlar. Gonadlar farklilasirken baslangig
evresinde ¢olomik epitel prolifere olur ve alttaki mezenkim ¢ogalir. Besinci haftada olusan bu
proliferasyonla genital kabarti meydana gelir. Epitel hiicreleri alttaki mezensim igine girip,
primitif cinsiyet kordonlar1 olustururlar. Genital kabariklik i¢inde 6. haftaya kadar primordial

germ hiicreleri bulunmaz (49).

Primordiyal germ hiicreleri 4. haftanin basinda yolk kesesinin allontois’e yakin
boliimiinde, endoderm hiicreleri arasinda belirirler. Yuvarlak ve biiylik ¢ekirdek, belirgin bir
veya birka¢ ¢ekirdekeik igerir. Sitoplazmalarinda alkalen fosfataz aktivitesi yliksek olup, bol
glikojen ve lipid damlasi igerir. Sitoplazmasindaki yalanci ayak benzeri uzantilarla amdboid
hareket yapma yetenekleri vardir. Amdboid hareketlerle 5. haftada son barsagin mezenterine
gb¢ edip, primitif gonadlara ulasir; 6. haftada genital kabarikliklar1 doldurur. Primordiyal

germ hiicrelerinin gonadlarin farklilagmasinda, indiikleyici etkisi vardir (49,50).



Y kromozomunun kisa kolunda bulunan testis belirleyici faktoriin etkisiyle primitif
cinsiyet kordonlar1 ¢ogalip medullanin i¢ine dogru ilerleyerek testis ve mediiller kordonlari
olusturur ve bezin hilusunda rete testis tiibiillerini olusturan bir ag sekline doniisiirler.
Testikiiler veya seminifer kordonlar birbiriyle siki iliskide somatik ve germ hiicreleri igerirler.
Germ hiicrelerinden spermatogonialar, somatik hiicrelerden ise sertoli hiicreleri gelisir. Daha
sonraki gelisim evrelerinde, testis kordonlarinin yiizey epiteli ile iliskisi kesilir ve yogun

fibroz bir tabaka olan tunica albuginea olusur (48-50).

Gelismeye devam eden seminifer tiibiiluslar arasina mezenkim girmeye baslar.
Interstisyel leydig hiicreleri iste bu mezenkimden koken alir. Daha 8. haftada leydig hiicreleri
testosteron salgilamaya baglar. Salinan bu hormonun etkisiyle genital kanallar farklilagir.
Pubertede seminifer tiibiillerin kanallar1 acilir; rete testis tiibiillerine katilir ve duktuli
eferenteslere girerler. Orta par¢adan gelisen duktus deferens, rete testis ve mezonefrik kanal
arasinda iligski saglar. Kanallarin son parcasi ductus ejakulatorius olarak farklilagir. Leydig
hiicreleri, gebeligin 4. ve 6. ayinda belirginlesir, dogumda regrese olur ve pubertede yeniden
goriilmeye baslar. Testislerden baslica androjen olan testosteron hormonu disinda Miillerian
inhibe edici madde de salgilanir. Sertoli hiicrelerinden salinan MIS, paramezonefrik

(Miiler) kanalinin gerilemesini saglar (49,50).

Gebeligin ikinci ayindan sonra testisin karin arka duvarima baglandigi mezenter
dejenere olup “’kaudal genital ligament” adinmi alir. Testisin kaudalindeki yogun mezensimal
yapt “gubernakulum” olarak isimlendirilir. Testisler abdomende gelisimini siirdiiriirken,
doguma yakin, inguinal kanala dogru inmeye baslar. Bu sirada gubernakulumun ekstra
abdominal kismi skrotum tabanina temas eder. Bu asamada etkili olan hormonlar, fetal
androjenler ve MIS’tir. Inguinal kanaldan gegerek skrotuma inen testisler “funiculus
spermaticus” ile asili tutulurlar. Skrotuma inen testislerin dis yiizii, peritonun olusturdugu iki

siral1 vajinal proses ile sarilir (49, 50) (Sekil 2.1).



Testisin biiyiimesi ve gelismesi ii¢ major faza ayrilr:

1. Statik faz: Dogumdan baslayip 4 yasina kadar olan donemdir. Dogumda seminifer
tiibiiller kiiciik andiferansiye kiiboidal hiicrelerle doselidir. Leydig hiicreleri dogumda

maternal hormonlarin etkisiyle goriilebilir.

2. Biiyiime fazi: Bu faz 4-10 yas arasin1 kapsar. Tiibiil boyutlarinda yavas ve dereceli
bir artis, bu donemde fark edilmeye baslar: Tibiiller kivrimlanir, liimen formasyonu

kazanmaya baglar fakat leydig hiicreleri goriilmez.

3. Matiirasyon fazi: Biiylime fazindan yani 10 yasindan sonra olan, idrarda
gonadotropinlerin ve 17-ketosteroidlerin goriildiigii donemdir. Interstisiyumda tanimlanan
leydig hiicre ve tiiblil hiicrelerinde mitotik figiirler goriiliir. Mitotik aktivite 11 yasinda

belirginlesir ve primer, sekonder spermatositler goriiliir (50, 51).

Primordial germ hiicrelerinin farklilasmasi erkeklerde pubertede baglar. Puberteden
once seks kordonlar1 iginde lumenizasyon baslar ve seminifer tiibiiller olusur. Es zamanl
olarak primordial germ hiicreleri, spermatogoniumlara farklilanirlar. Daha sonra mitoz
boliinme ile bir spermatogoniumdan 6nce primer spermatosit, daha sonra mayoz bdliinme ile
spermatid olusur. Spermatidler olgun spermatozoonlara doniisiirken spermiyogenez denen bir

dizi degisime ugrar (49,50).
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2008; 24'den alinmistir).



2.2. Anatomi

Geng saglikli erkeklerde testis, ovoid sekilli olup, funikulus spermatikus ile asil1 olarak
skrotum i¢inde bulunan esey hiicresi (spermium) ve erkeklik hormonu (testosteron) iireten bir
cift bezdir. Eriskinde yaklasik 4.5x3x2.5 cm boyutlarinda, ortalama 10-15 gr agirligindadir
(52,53). Fetal hayatta karin boslugunda olan testisler dogumdan 6nce kanalis inguinalisten
gecerek skrotuma inerler. Bu sirada karin 6n duvar tabakalarin1 da asagi iterler. Bu tabakalar
distan i¢e dogru sirastyla:

1- Deri,

2- Tunica dartos,

3- Fascia spermatica eksterna,
4- Fascia cremasterica,

5- Fascia spermatica interna ve
6- Tunica vaginalis’ dir.

Skrotum kivrimli bir deri ve igte ince diiz kas lifleri i¢eren tunica dartos’tan olusur.
Daha igte fascia superficialis, ortada bir septum yapar; testisler i¢in iki bosluk olusturur. Sol
testis genellikle 1 cm kadar daha asagida bulunur. Fascia spermatica externa Gallaudet
fasciasinin, kremaster tabakasi musculus obliquus abdominis internusun, fascia spermatica
interna fascia transversalisin, tunica vaginalis ise peritonun devamidir (54).

Testis parankimi ii¢ tabakadan olusan kapsiil ile sarilidir. Dista tunica vaginalisin
visseral tabakasi, icte tunica albuginea, en icgte tunica vasculosa yer alir. Tunica albuginea,
kollajen6z zeminde birbiriyle kopriilesen cok sayida diiz kas lifi igerir. Elastikiyeti ve
genisleme 6zelligi yoktur. Mediastinumda kalinlagir ve 1sisal olarak uzanarak her bir testis
parankimini yaklasik 250-300 kadar lobiillere ayirir. Mediastinumda kan damari, lenfatik ve
sinirler bulunur. Her bir testis lobiilii 1-4 adet seminifer tiibiile sahiptir. Bir seminifer tiibiiliin
uzunlugu ortalama 75 cm dir. Seminifer tiibiiller terminal kisimda tiibiili recti ig¢ine bosalir;
testikiiler hilumda rete testisin tiibiilleri ile birlesir. Rete testisten sonra 15-20 adet duktuli
eferentes anastomozlasip, tunica albugineaya penetre olup, kaput epididim olarak devam eder.
Epididim 4-5m uzunlugunda bir kanal olup, arkaya donerek duktus deferensi olusturur.

Duktus deferens spermatik kordun bir iiyesi olarak inguinal kanala dogru uzanir (53).



Testisin gelisimiyle ilgili bazi tiibiiler kalintilar olan miilleryan duktus gerilerken
apendiks testisi, mezonefrik duktusun kranial kismindan gelisen apendiks epididimi,
mezonefrik kalintilardan gelisen duktuli aberantesleri, mezonefrik tiibiillerin kaudalinden

gelisen paradidimi igerebilir (53) ( Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Testisin Anatomisi (Scanlon VC, Sanders T.Essentials of Anatomy and
Physiology. Philedalphia. F.A. Davis company 2007; 460’dan alinmistir).

2.2.1.Arterler

Testisi besleyen arter testikiiler arterdir; cogunlukla aortadan daha az olarak inferior
renal arterden koken alir. Bobreklerin alt tarafindan baglayarak Musculus psoas major ‘un 6n
yliziinde seyrederek asagiya dogru iner, Anulus inguinalis profundustan gecerek Funiculus
spermaticus i¢indeki yerini alir ve torba icine kadar uzanir. Arter seyri boyunca kivrimlar
yapar. Mediastinum testiste bir¢ok dallar verir. Bu dallar septumlar ile tiim beze dagilir (55)
(Sekil 2.3).



2.2.2.Venler

Testisin ana vendz drenajini, plexus pampiniformis saglar. Bu vendz ag ters yonde
calisan 1s1 diizenleyici bir sistemdir. Testis 1sisinin viicut 1sisindan daha diisiik olmasini
ayarlar. Bu agdan vena testikiilaris olusur. Vena testikularis sagda vena cava inferiora, solda

vena renalis sinistraya dokiiliir ( 55) ( Sekil 2.3).

2.2.3. Lenfatikler

Testisin lenfatikleri funiculus spermatikus’tan yiikselip, paraortik lenf bezine ulagir.
Bu nedenle testis kokenli kanser olgularmin karin igindeki retroperitoneal olgularin
metastazlar1 hizli gelisir. Epididimin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf bezine

drene olur (55).

2.2.4. Sinirler

Testisi innerve eden sinirler torakal 9-12. spinal segmentlerden cikar. Bu dallar plexus

aortikus ve plexus renalisten ayrilarak plexus testikiilarisi olusturur (55, 56).
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Sekil 2.3. Testis ve epididimisin beslenmesini saglayan damarlarin sematik resmi.
(Ferner H., Staubesand J. Urogenital System In: Sobotta, Urban & Schwarzenberg. Miinchen-
Wien-Baltimore 1985; 190°dan alinmistir).

2.3. Histoloji

Testisler erkek iireme sisteminin temel fonksiyonel organidir. Baslica gorevi

spermatozoon ve hormon iiretmektir. Tibil sistemi spermin {iretimini ve transportunu
saglarken, leydig hiicreleri androjen iiretir (57).
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Testikiiler lobiiller i¢inde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 adet seminifer tiibiil yer alir.
Seminifer tiibiiller fibroz bag dokusu kilifi, belirgin bazal lamina ve germinal veya seminifer
epitelden olusur. Seminifer tiibiill, fibroblastlardan olusan fibroz yapidaki tunica propria
sarar. Her bir seminifer tiibiil yaklagik 150-250 mikrometre ¢apli ve 30—75 cm uzunluktadir.
Bazal laminanin en igindeki tabaka kontraksiyon yapabilen 3—5 sirali yassilagmis miyoid
hiicreler igerir (57) (Sekil 2.4).

Seminifer epitel, Sertoli ya da destek hiicreleri ve germ hiicrelerini igeren iki tip
hiicreden meydana gelmektedir. Germ hiicreleri, bazal lamina ve tiibiil liimeni arasinda 4-8
tabaka halinde diizenlenmislerdir. Cesitli evrelerde farklilasma siirecindeki germ hiicrelerini
icerir. Bu hiicreler birka¢ boliinmeden sonra spermatozoonlari olusturur. Spermatogenez
olarak tanmimlanan bu siiregte spermatositogenez ve spermiyogenez gergeklesir.
Spermatositogenez olarak isimlendirilen evrede spermatogonyumlardan spermatositler gelisir,
spermatositlerin mayoz boliinme gecgirmesi ile spermatidler gelisir. Spermiyogenez ise
spermatidlerin farklilasarak spermiyum veya spermatozoon olusturdugu sathadir (57)

(Sekil 2.5).

Spermatogenezi baslatan ilk hiicre, seminifer tiibiilin bazal membranina yerlesmis
olan spermatogonyumlardir. Tip A ve B olarak iki tip spermatogonyum tanimlanmistir.
Spermatogonyumlar gelisim siirecinde bir¢ok mitoz boliinme gegirerek iki yol izleyebilir; bir
ya da birka¢ boliinmeden sonra farklilasmamis kok hiicre olan tip A spermatogonyumlari
veya mitoz boyunca farklilagarak tip B spermatogonyumlar1 olustururlar (57).

Tip A spermatogonyumlar spermatogenezde kok hiicreler olup oval ¢ekirdekli,
niikleer membran yaninda bir-iki niikleol igeren, ince graniiler kromatin dagilimina sahip,
soluk sitoplazmali hiicrelerdir.

Tip B spermatogonyumlar mitoz bdliinme ile primer spermatositlere farklilagan kok
hiicrelerdir. Tip A spermatogonyumlardan daha biiyiik, daha yuvarlak niikleuslu, kromatini
niikleusun periferine birikmis olup, tek santral niikleolus igerir . Olusan primer spermatositler
daha sonra mayoz boliinmenin profazina 9 girerler. Bu asamada primer spermatositin 46
(44+XY) kromozomu ve 4N DNA’s1 vardir (N, haploid kromozom sayisidir). Profaza giren
hiicreler leptoten, zigoten, pakiten ve diploten fazlarindan geger, sonugta kromozomlar ayrilir.
Profazdan sonra metafaza girerler, anafazda kromozomlar kutuplara ayrilir. Bazalden liimene

dogru gelisim gosteren primer spermatositler spermatogenezin en biiyiik hiicreleridir (57).
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Primer spermatositlerin gecirdigi birinci mayoz boliinmeden sonra, sekonder
spermatositler olusur. Sekonder spermatositler 23 (22+X veya 22+Y) kromozom ve 2N DNA
iceren daha kiiciik hiicrelerdir. Interfazda kisa bir siire kalip, hemen ikinci mayoz boliinmeye
girdigi i¢in biyopsilerde goriilmesi zordur. Sekonder spermatidler 23 kromozom igeren,
birbirleriyle sinsityal baglanti gosteren spermatidleri olustururlar. Primer, sekonder

spermatosit ve spermatidler arasinda sitoplazmik kopriiler spermatogenezi diizenler. Insanda

spermatogenez 64 giin siirer (57,58).

Spermatidler niikleer kromatini yogun, oval ya da kiire sekilli, seminifer tiibiil
limenine yakin seyrederler. Sitoplazmalarinda iyi gelismis golgi kompleksi, bol miktarda
mitokondri ve bir ¢ift sentriyol igerir.

Spermatidlerin olgun spermatozoaya doniisiimii sirasinda gecirdikleri bir dizi
farklilasma siirecine spermiyogenez denir. Bu siiregte akrozom olusur, niikleus sekillenir,

sitoplazmanin biiyiik kismi kaybolur, flagellum gelisir Spermiyogenez ii¢ fazda gergeklesir

(57,58).

1) Golgi fazi: PAS pozitif, kiigiik proakrozomal graniiller Golgi kompleksinde
birikirler. Daha sonra bunlar birleserek akrozomal graniilii olustururlar. Akrozomun olustugu
bolgenin karsi tarafinda yer alan sentriyoller hiicre ylizeyine yakin bir konuma gelirler.

Flagellar aksonemanin olusmasini saglar.

2) Akrozomal faz: Akrozomal vezikiil ve graniil yogunlasan ¢ekirdegin biiyiik
kisminm1 kaplar. Bu agsamada akrozom olarak isimlendirilir. Cekirdek uzar ve kromatini
yogunlasir. Mitokondri flagellum etrafinda yerlesir. Akrozomda hiyaluronidaz, nérominidaz,
asit fosfataz gibi enzimler bulunur. Spermatozoonlar bu enzimler sayesinde ovumla
karsilastiginda, plazma membrani ile kaynasir. Bu islem fertilizasyonun ilk asamasidir.
Sentriyollerden biri geliserek flagelluma farklilagir, mitokondrilerde flagellumun
proksimalinde birikerek orta parcayr olustururlar. Bu parga spermatozoonlarin hareket
yetenegine enerji saglar.

3) Olgunlasma fazi: Spermatidlerden spermatozoa gelisirken kalan az miktarda kalan
sitoplazma pargast Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Spermatozoonlar tiibiil

liimeninde olgun degildir. Olgunlagsma epididimde devam eder, en son ejekiilasyonla

tamamlanir (57-59).
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Sekil 2.4. Seminifer tlibiiliin bir pargasinin ve interstisyel dokunun sematik resmi
(Jungveira LC, Corneiro J. Basis Histology. 10 th Ed. Ceviri Editérleri: Aytekin Y. Solakoglu
S. Temel Histoloji. Nobel Tip Kitapevleri Istanbul 2003; 431-443’den alinmustir).
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Sekil 2.5. Spermatogenezin basamaklari (Rosai J. Ackerman’s Surgical Pathology.
Ninth Ed. St. Louis. Mosby 2004; 1413°den alinmistir).

Olgun bir sperm hiicresi olan spermatozoonlar memelilerde bas, boyun ve kuyruk
kisimlarindan olusur. Bas kismi kromatini yogunlasmis niikleus igerir, 2/3’liilk 6n kismi
akrozom denilen bir kilifla 6rtiilmiistiir. Boyun bolgesi, bas ile kuyruk orta bolgesi arasinda
yer alir. Kuyruk bdlgesi orta, esas ve son par¢a olarak 3’e ayrilir; erkekte gametlerin

hareketini saglar. Kuyrugun orta parcasinda bulunan bol miktarda mitokondriyum, esas ve
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son parcada bulunmaz ve fibroz bir kilifla ¢evrilidir. Mikrotiibiiluslarda bulunan ATP

aktivitesi ve dynein proteini sayesinde kuyruk hareketi saglanmis olur (57,58).

Sertoli hiicreleri bazal membrandan luminal yiizeye kadar seminifer epitelin tiim
kalinlig1 boyunca uzanan piramidal, kolumnar veya elonge sekilli hiicrelerdir. Sitoplazmalar1
iyl sinirl, hafif eozinofilik, niikleuslari ince kromatinli, orta biiyiikliikkte olup yuvarlak
niikleolus igerirler. Sertoli hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya tutunurlar, apikal uglar ise
siklikla seminifer tlibiiliin limenine bakar. Spermatogenetik serideki hiicreleri kismi olarak
sararlar.  Sertoli  hiicreleri  spermatogonyumlar komsulugunda siki  baglantilarla
baglanmislardir. Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerlesirler; spermatogenez
esnasinda adluminal kompartmana ¢ikarlar. Daha ileriki agsamalarda Sertoli hiicreleri
arasindaki baglantilarla olusan kan-testis bariyeri ile immiinolojik reaksiyondan korunurlar.
Spermatositlerin sahip olduklar1 flagellar kuyruklar1 uzadikca sertoli hiicreleri arasinda
puskiiller seklinde ¢ikint1 olustururlar (57) (Sekil 2.6).

Sertoli hiicrelerinin dort fonksiyonu vardir:

1) Beslenme, korunma ve destek fonksiyonu: Gelisen spermatozoonlarin beslenme,
korunma ve desteklenmesini saglarlar. Kan-testis bariyeri nedeniyle kandan beslenemeyen
spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar beslenme ve metabolit aligverisinde Sertoli
hiirelerine ihtiya¢ duyarlar. Ayrica Sertoli hiicreleri sperm hiicrelerini immunolojik saldiridan
korurlar.

2) Fagositoz: Spermatidin olgun spermatozoaya doniigiimii sirasinda fazla sitoplazma
Sertoli hiicreleri tarafindan 6nce fagosite edilip, sonra lizozomlar1 ile sindirilir.

3) Sekresyon: Sertoli hiicreleri FSH ve testosteron kontrolii altinda gergeklesen
androjen baglayict protein salgilar. Bu protein seminifer tiibiil i¢inde testosteronun artmasini
saglar. Ayrica Inhibin diye bilinen ve 6n hipofizden FSH salinimim baskilayan bir peptid
salgilarlar.

4) Antimiilleryan hormon iiretimi: Embriyonal gelisme sirasinda erkek fetiisde
Miiller kanalinin gerilemesini saglar (57).

Testisin seminifer tiibiilleri arasindaki bosluklar bag dokusu stromal hiicreler, sinirler,
kan ve lenfatik damarlar, interstisiyel ya da Leydig hiicrelerini igerir. Bag dokusunda
fibroblastlar, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur. Pubertede testosteron salgilayan Leydig
hiicreleri belirginlesir. Bu hiicrelerin sitopldzmas1 yuvarlak, poligonal sekilli, santral

niikleuslu, bir ya da iki diizensiz sekilli niikleolus i¢eren, ¢ok sayida agraniiler endoplazmik
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retikulum, tiibiiler mitokondriyum, lipid damlaciklar1 ve glikojen partikiillerine sahiptir.
Leydig hiicreleri testosteron yani sira ACTH-MSH, beta-endorfin, metionin-enkefalin,
inhibin, aktivin, oksitosin, renin-anjiotensin, kortikotrop yonlendirici faktor, cesitli biiylime
faktorlerinin salinim iirlinlerinden de sorumludur. Ayrica ‘rod’ seklinde intrasitoplazmik
Reinke kristalleri izlenebilir. Protein ve lipid igeren bu kristaller baz1 Leydig hiicrelerinde

tanimlanmakla birlikte, fonksiyonel 6nemi heniiz agiklanamamustir (57-59).

Her bir seminifer tiibiil iyi sinirli bazal membran ve onun cevresinde testisin
interstisyumuna kadar yayilan ince fibr6z doku ile ¢evrilmistir. Lamina propriada {i¢-bes siral1
diiz kas 6zelliginde kontraktil miyoid hiicreler bulunur.

Seminifer tiibiiller, rete testise tiibiili rekti denen yapilarla baglanir. Tibiili rekti
kuboidal epitelle doselidir; ¢cevresinde karakteristik olarak Sertoli hiicreleri izlenmez. Tiibiili
rektiden sonra rete testisin tiibiilleri mediastinum testis ve bazen seminifer tiibiiller
arasindadir; kiibik epitelle doseli olup, ¢ok fazla anastomozlasan kanallardan olusur. Rete
testisten 8-12 adet duktuli eferentes cikar, epididime dogru seyreder ve arada kuboidal epitel
odaklar1 iceren psddostratifiye kolumnar epitelden olusur. Silyasiz hiicreler sivi absorbsiyonu
yaparken silyali hiicreler spermin epididime iletiminde gorev alir. Duktuli eferentesler

birleserek duktus epididimi olustururlar (57,58) ( Sekil 2.6).

Duktus epididimis 4-6m uzunlukta, tek, kivrintili bir tiiptiir. Kesitlerde multipl
epididim tiibiilleri olarak goriiliir. Cift sirali epitel bazalde yuvarlak niikleuslu, kiiglik
hiicreler, liminal ylizeyde uzamis niikleuslu yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle doselidir.
Duktus epididimisin liimeni, duktuli eferentesin tersine diizgiin olup, epitelin ylizeyi
stereosilya denen uzun, dallanmis mikrovilluslar ile kaplanmistir. Hiicreleri, bag dokusu,
kapiller damarlar ve az miktarda konsantrik diiz kas hiicreleri ile ¢evrelenmistir. PAS (+)

intraniikleer inkliizyon, sitoplazmik lipofussin graniilleri izlenebilir (57,58).

Epididim, duktus veya vas deferens olarak devam edip prostatik iiretraya acilir.
Duktus deferens icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler tabakalardan olusan kalin miiskiiler
duvarli, dar liimenli bir kanaldir. Cogu yerde stereosilya igeren yalanci ¢ok katli prizmatik

epitele sahiptir (57-59).

17



2.3.1. Kan-Testis Bariyeri

Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar vasitasiyla, kan-testis bariyeri kurulmustur.

Testikiiler sivi i¢ine kandan ¢ok az madde geger. Bu, spermatozoonlarin eksojen zararl

maddelerden korunmasi i¢in gereklidir. Seminifer tiibiil ve genital bosaltim yollarinda

bulunan testis sivisinin, iyon, protein, karbonhidrat icerigi bakimindan kan plazmasi ve

testisin lenf sivisindan belirgin olarak farkli oldugu gosterilmistir. Kanda bulunan bir¢ok

protein ve immiinoglobulinler testikiiler sivida bulunmaz (57-59).

spermatid

maturation phase

epididymis

Sertoli
cells

L 8

ary spermatocytes
-

|
_‘ D tunica albuginea

Sekil 2.6. A, B, C ve D) Seminifer tiibiiller ve arada interstisyel dokunun izlendigi
testis dokusunun normal histolojisi (Junqveira LC, Corneiro J. Basic Histology. 10 th Ed.
Ceviri Editorleri: Aytekin Y. Solakoglu S. Temel Histoloji. Nobel Tip Kitapevleri Istanbul

2003; 431-443’den alinmustir).

18



2.4. Testis Tiimorleri

Testis tiimdrleri en yaygin olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin histolojik tiplerine
gore yaptigi ayirima gore siniflandirilirlar. DSO’niin 2004 yili diizenlemesinde, testis

tiimorleri agagida belirtildigi tizere sekiz kategoriye ayrilmistir (12).

Tablo 2.1. Testis tiimdrlerinin histolojik siiflandiriimasi (DSO 2004)

1-GERM HUCRELI TUMORLER
-Intratiibiiler germ hiicre neoplazisi, nonklasifiye
- Diger tipler.
A-Tek histololojik tip tiimorler (Saf formlar)
-Seminom
-Sinsityotrofoblastik hiicreli seminom
-Spermatositik seminom
-Spermatositik seminom, sarkom birlikteligi
-Embriyonal karsinom
-Yolk sac timori
-Trofoblastik tiimdrler
-Koryokarsinom
-Koryokarsinomdan farkli diger trofoblastik neoplazmlar
-Plasental site trofoblastik tiimor
-Monofazik koryokarsinom
-Teratom
-Dermoid kist
-Monodermal teratom
-Somatik tipte maligniteli teratom
B- Birden fazla histolojik tipli tiimdrler (Mikst formlar)
-Mikst embriyonal karsinom ve teratom
-Mikst teratom ve seminom
-Koryokarsinom ve teratom / embriyonal karsinom

-Digerleri
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2-SEX KORD / GONADAL STROMAL TUMORLER
A) Saf formlar
-Leydig hiicreleri timdr
-Malign leydig hiicreli timor
-Sertoli hiicreli tiimor
-Lipidden zengin varyantli Sertoli hiicreli timor

-Sklerozan Sertoli hiicreli timdr
-Biiyiik hiicreli kalsifiye Sertoli hiicreli tiimor
-Malign Sertoli hiicreli timor

-Granuloza hiicreli timdr

-Eriskin tip granuloza hiicreli timdor

-Jiivenil tip granuloza hiicreli timor
-Tekom / fibrom grubu tiimdrler

-Tekom

-Fibrom
-Sex kord / gonadal stromal timor
-Inkomplet diferensiasyonlu
-Sex kord / gonadal stromal tlimorler, mikst formlar
-Malign sex kord /gonadal stromal tiimdrler

-Germ hiicresi ve sex kord / gonadal stromal elementlerin her ikisini de igeren
tiimorler

-Gonadoblastom
-Germ hiicre-sex kord /gonadal stromal tiimdr (Siniflandirilamayan)
3-TESTIiSIN SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLERI

-Karsinoid tiimor

-Ovaryan tipte epitelyal tiimorler
-Borderline maligniteli serdz timdor
-Serdz karsinom
-lyi diferansiye endometrioid karsinom
-Miisin6z kistadenom
-Miisindz kistadenokarsinom
-Brenner timor

-Nefroblastoma

-Paraganglioma
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4-HEMATOPOETIK TUMORLER
5-RETE VE KOLLEKTING DUKTUS TUMORLERI
-Adenom
-Karsinom
6-PARATESTIKULER YAPILARIN TUMORLERI
-Adenomatoid timor
-Malign mezotelyoma
-Benign mezotelyoma
-lyi diferansiye papiller mezotelyoma
-Kistik mezotelyoma
-Epididim adenokarsinomu
-Epididim papilller kistadenomu
-Melanotik néroektodermal timor
-Dezmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli timor

7-SPERMATIK KORD VE TESTIKULER ADNEKSLERIN MEZENKIiMAL
TUMORLERI

8-TESTIiSIN SEKONDER TUMORLERI

2.5. Testisin Germ Hiicreli Tiimorleri

2.5.1. Epidemiyoloji: Testisin germ hiicreli tiimorlerinin sikligi, belirgin cografi
farkliliklar gosterir. En yiiksek insidans seviyesi 100.000°de 8-10 oraniyla Danimarka,
Norveg, Isve¢ ve Finlandiya'da gozlenir (60) (Sekil 2.7). Avrupa kokenli olmayan niifuslar da
benzer yiiksek insidans 100.000’de 7 oranmiyla Yeni Zelanda’nin Maori popiilasyonunda
izlenmektedir (60). Afrika, Karayipler ve Asya’daki insidans seviyesi ise genellikle

100.000’de 2’ den daha azdir. Genel olarak testisin GHT’lerinin goriilme sikligi Avrupa
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kokenli niifusta son yillarda giderek artmaktadir (60). Testikiiler GHT'lerin insidans1 puberte
doneminde artar, yirmili ve otuzlu yaslardaki erkeklerde maksimuma ulasir, altmigh ve daha
ileri yash erkeklerde ise insidansi c¢ok diisiik seviyelere iner. Yas insidans egrileri
seminomatdz ve nonseminomatdz tiimorlerde benzerlikler gosterir, fakat tipik olarak modal
yas dagilimi nonseminomatdz tiimorlerde seminomlara gére 10 yil daha erkendir. Bu durum
muhtemelen nonseminomatoz tiimorlerdeki hematojen yayilim ve metastaz kapasitesinin fazla
olmasini yansitmaktadir. Danimarka, Norveg ve Isveg’te genellikle artan GHT insidansi
ikinci diinya savasi sirasinda kesintiye ugramistir. Bu durumun nedenleri bilinmemekle
birlikte bazi dnemli 6zellikler gostermektedir. Ilk olarak yiiksek risk popiilasyonundaki
erkeklerde testis kanseri gelisim insidansi giderek artmakla beraber bu oran sabit degildir.
Fakat insidans seviyesinin ¢evresel etkenlere maruz kalma derecesinin azalmasina son derece
duyarh oldugu gériilmektedir. Ikincisi, testis tiimorlerine yakalanma riskinin sosyo ekonomik

kosullara ve beslenme aligskanliklarina bagli olmasidir (60,61).

Testisin GHT'leri, intratiibiller germ hiicreli neoplazi (ITGHNU) ile yakindan
iligkilidir. Danimarka’daki normal erkek bireylerde yasam boyu testikiiler kansere yakalanma
oran1 ITGHNU'lu popiilasyona goére % 1°den daha azdir. Bu oran kriptorsidizm 6ykiisii
olanlarda yaklasik % 2-3’tiir. Bir taraf testisinde germ hiicreli tiimor bulunanlarda kars: taraf
testiste timodr goriilme oran1 % 5 dolayindadir (60-61). ITGHNU ler 6zellikle testikiiler GHT
cevresinde bulunur ve primordial germ hiicrelerinin anormal farklilagsmasi sonucu invaziv

kansere progresyon gosterirler (61).
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Sekil 2.7. Testis kanserlerinde yillara gore yas-standart insidanslar1 (Richiardi et al.
Cancer Epidemiol Biom&Prev. 2004; 13: 2157-2166’dan alinmustir).

2.5.2. Etyoloji

Testisin GHT leri bir hipoteze gore fetal hayatta primordial germ hiicrelerinin anormal
diferansiasyonu sonucu olugmaktadir. Buna gore fetal hayattaki kosullar ile testikiiler GHT

gelisimi arasinda gii¢lii bir iligki vardir (62).
Erkek genitalyasindaki kongenital malformasyonlarla iliskisi: Kriptorsidizm

(inmemis testis) ile testisin germ hiicreli tiimorleri arasinda anlamli bir iligki vardir.
Kriptorsidizm hikayesi olan erkeklerde insidans 3-5 kat artmigtir. Unilateral kriptorsidizm
olgularinda hem inmemis testiste hemde karsi taraf normal testiste testikiiler kanser riski
artmistir. Testikiiler kanser insidans1 hipospadiasi ve inguinal hernisi olan erkeklerde de
artmistir, fakat bu oran kriptorsidizmden daha azdir Atrofi de germ hiicreli timor riski

artmistir ve karsi taraf normal testiste de kanser riski vardir (62).

Prenatal risk faktorleri: Vaka kontrol ¢aligmalarinda diisiik dogum agirhigi, kiiciik
gestasyonel yas ve intrauterin gelisme geriligi ile testikiiler kanser arasinda iligki

gosterilmistir (62). Benzer iligki kriptorsidizm ve hipospadias arasinda da bulunmaktadir.
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Testis kanseri ile ilgili daha az iliskili olan faktorlerden bazilar1 yiliksek anne yasi ve

yenidogan sariligidir (63).

Eriskinlerde etkileyici faktorler: Eriskinlerde testikiiler kanser gelisiminde giiclii ve
kesinligi belirlenmis risk faktorleri yoktur. Olas1 etyolojik faktorler diisiik fiziksel aktivite ve
yiiksek sosyo ekonomik diizeydir. AIDS hastalarinda immiinsiipresif hastalarda ve renal

transplant hastalarinda da artan oranda testikiiler kanser riski mevcuttur (64).

Erkek infertilitesi: Subfertil ve infertil erkeklerde testikiiler kanser gelisim riski
artmistir. Testikiiler neoplazi gelisiminde hem prenatal faktdrler hemde infertilite ortak bir

faktdr olabilir (65,66).

Ozel faktorler: Brian Henderson’un 20 yili askin bir ¢alismasinda endojen maternal
oOstrojenlerin testikiiler kanser gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda
bundan uzaklasilarak endojen Ostrojenlerden ¢ok eksojen Ostrojenik ve antiandrojenik madde
maruziyetinin kanser gelisimini etkiledigi kanisina varilmistir (67,68). Yapilan ¢aligmalarda
testisin seminomatdz ve nonseminomatdz germ hiicreli tiimor gelisimi etyolojisinde higbir
anlamli farklilik ortaya ¢ikmamistir. Biiyiik olasilikla da bu iki klinik subtip de etyolojik
faktorler aynidir (68) .

2.5.3. Testis Tiimorlerinin Histogenezi

Morfolojik ve genetik caligmalara gore testisin germ hiicreli tiimorleri ister
seminomatdz ister non-seminomatdz olsun, seminifer tiibiiliin primitif germ hiicrelerinden
gelistigi diisliniilmektedir. Tahmin edilebilecegi gibi germ hiicreleri multipotansiyellidir ve
kanserlestiklerinde diferansiyasyonlar1 engellenemez. Non-seminomatéz GHT’ler klonal
orjine sahip olmakla birlikte, embriyogeneze uygun olarak diferansiasyon paterni embriyo
ve/veya embriyo ile iliskili yapilarin bir veya daha fazla komponentinin olusumu ydniinde
gelisebilir. Testisin GHT leri, tek histolojik patern veya birden fazla patern icermelerine gore

iki gruba ayrilirlar. Tek histolojik patern icerenler tiim testis tiimdrlerinin yaklasik % 40’11
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olusturur. Timorlerin yaklasik % 60°1 iki veya daha fazla histolojik paternin karigimindan

olusur (69) ( Sekil 2.8 ve Sekil 2.9) .

Germ hiicreli tiimorlerin ¢evresinde ¢ogu kez rastlanan karsinoma insitu ya da
intratiibiiler germ hiicre neoplazisinin (ITGHNU), preinvaziv prekiirsérler oldugu
diisiiniilmektedir. ITGHNU spermatositik seminom, epidermoid ve dermoid kistler disinda
tiim eriskin GHT lere komsu alanlarda gézlenir. Nadir istisnalar diginda, pediatrik tiimorlerde
(teratomlar, yolk sak tiimdrleri) goriilmezler. Bu bulgu erigkin testislerinin seminom ve non-
seminomatdz germ hiicreli tlimorlerinin patojenezinin ayri oldugunu disiindiiriir. Ancak
cocukluk ¢agi germ hiicreli tiimdrlerininde ayni bigimde gelistigi hakkinda bildirilerde vardir.
ITGHNU’de risk artis1 sirasiyla kriptorsidizm, daha énce GHT tanis1 almis olgular, ailede
Oykiisii, androjen duyarsizlik sendromu ve gonadal disgenezi sendromu durumlaridir (69).
Tedavi edilmeyen ITGHNU olgularmin % 50’si 5 yili asan gozlemde invaziv GHT e ilerler.
ITGHNU tanis1 kondugunda, germ hiicrelerini yok eden ama leydig hiicrelerinin androjen
tiretiminin korundugu diisiik doz 1s1n tedavisi ile tedavi edilir. Erigskin bir erkekte tiimor
gelisimi sirasinda ITGHNU ve mikroinvaziv GHT iin hiicreleri ile prespermatogonya arasinda
histolojik ve histokimyasal benzerlik izlenmektedir. Bu primitif hiicreler ya gonadal yonde
farklilagarak seminomlari1 olusturur ya da seminom-dis1 germ hiicreli tlimorleri olusturmak
lizere totipotent hiicre popiilasyonuna degisim gosterirler. Bu totipotent hiicreler biiylik
cogunlukla hi¢cbir yonde farklilasmadan kalarak embriyonal karsinomlari, ekstraembriyonik
yonde farklilasarak yolk kesesi tiimorlerini ve koryokarsinomlari olustururlar. Eger bu aktif
hiicreler daha fazla diferansiyasyon gostermeden prolifere olursa spermatositik seminom
gelisebilir; ya da teratomlar1 olusturmak tizere somatik hiicreler yoniinde farklilasirlar (69,70).
Seminom-dis1 germ hiicreli tiimorler arasinda farkli histolojik tiplerin oldukca siklikla bir
arada bulunmasida onerilen bu histogenezi desteklemektedir. Bazi ¢aligmalar, seminomlarin
son asama timdrler olmadiklarin1 diisindiirmektedir. Embriyonal karsinom gibi
seminomlarda diger germ hiicreli tlimdrlerin olusumu icin prekiirsoér olarak rol alabilir. Bu
goriisii ITGHNU (tiim germ hiicreli tiimorlerin prekiirsérii kabul edilir) hiicrelerinin seminom
hiicreleri ile benzer morfolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip olmasiyla da desteklenmektedir.
Karsinoma insitu (ITGHNU) hiicreleri tetraploid buna karsihik GHT hiicreleri hiperploiddir
(69-71).

Bazi calismalarda ITGHNU’nin intermediyer seminom evresinden gecerek EK'a

doniistiigii ileri siiriilmiistiir. Ancak ITGHNU'dan dogrudan embriyonal karsinom gelistigi
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durumlarda vardir. Genis testis tiimor serilerinde, olgularin yaklasik % 10’unda kriptorsidizm
vardir. Testis ne kadar yukarida kaldiysa kanser gelisme riski o kadar yiiksektir (84).
Testikiiler feminizasyon ve Klinefelter sendromunda da testisin germ hiicreli tiimor gelisme
riski artmaktadir. Risk en yiiksek testikiiler feminizasyondadir. Kriptorsidik ve disgenetik
testislerde, invaziv timér gelismeden dnce ITGHNU odaklari yiiksek siklikla saptanabilirler.
Tim tiimorlerde oldugu gibi, testis kanserlerinin patojenezinde de genomik degisiklikler ¢cok
onemlidir. Histolojik tiiriine bakilmaksizin 12.kromozomun kisa kolunda bir izokromozom
1(12p) neredeyse tiim germ hiicreli tiimorlerde bulunur. Olgularin yaklasik % 10’unda i(12p)
saptanmaz ama diger kromozomlarda 12p kokenli ekstragenetik madde bulunur. Agikcasi
12p’de bulunan genlerin miktar1 germ hiicreli tiimor patogenezinde kritik 6neme sahiptir ve

apoptozu 6nleyen DAP-R adi1 verilen yeni bir genide igeren bir¢ok sorumlu gen saptanmistir

(69-71).

Trwofohlast
Ekstrasmbrmromk mesadenm
Embrponik ekdodenn

Embrponik mesodenn
Embriyonk endodenm

Ekstrasmbrmyomk mesadenm

Ekstrasmmbriyonk endodenm

Sekil 2.8. Normal insan embriyosunun komponentlerinin semasi: Testikiiler germ
hiicreli tlimorler bir veya daha fazla sayida bu yapilara farklilagsabilmektedir (Rosai J.
Ackerman’s Surgical Pathology. Ninth Ed. St. Louis. Mosby 2004; 1418’den alinmustir).
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Sekil 2.9. Germ hiicreli tiimdrler arasindaki ontogenetik iligkiyi gosteren sematik
diyagram (Kuzey GM. Temel patoloji. 1.baski, Ankara; Oncii basimevi. 2007; 622’den
alinmigtir).

2.5.4. Klinik Ozellikler

Semptom ve bulgular:

Testis tlimorlerinin en yaygin klinik bulgusu nodiill varligi veya agrisiz testis
biiylimesidir. Hastalarin {igte birinde sikayet skrotumda veya alt abdomende agr1 veya agirlik
hissidir. Bu hastalar nadiren epididimit tanist alirlar. Bu durumda ultrason kullanimi faydali
olabilir. Yaklasik % 10 hastada metastaz goriilebilir ve bu hastalarda sirt ya da karmn agrisi,
mide barsak problemleri ve oksiiriik veya dispne gozlenebilir. % 5 vakada ise jinekomasti

bildirilmistir (9,11).
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Goriintiileme yontemleri:

a. Ultrasound: Skrotal patolojiyi degerlendirmede primer goriintiileme metodudur.
Kolayca uygulanabilir ve skrotal kitleleri tespit etmede % 100 duyarl oldugu gosterilmistir.
Ekstratestikiiler patolojilerde de % 98—100 duyarliligi bulunur (72). Normal testis dokusu
ultrasonda orta seviyede homojen graniiler bir eko gosterir. Epididimis testise gore hafifce
hiperekoikdir. Epididimis yaklagik 10-12 mm uzunlugundadir ve en iyi boyuna diizlemde
goriiliir. Biraz yuvarlak ve liggen gibi goriiniir ve testisin iist polil lizerine yerlesmistir.
Testiste hidrosel mevcudiyetinde epididimisin goriilmesi kolaylasir. Ultrasonda palpabl bir
kitlenin primer lokalizasyon yeri (intra veya ekstra testikiiler) ve 6zellikleri (solid veya kistik)
degerlendirilebilir. Istisnalar haric kat1 testikiiler kitleler malign olarak diisiiniilmelidir.
Sonografik goriiniim testikiiler tiimdriin makroskopik morfolojisini ve altta yatan histolojisini
yansitir. Cogu tiimor ¢evresindeki parankime gore daha hipoekoikdir. Bazi tiimérler ise daha
ekojen olup, kalsifiye ve kistik alanlar icerebilir (73). Biiyiik timorler kii¢iik tlimdrlere gore
daha vaskiiler olmaya egilimlidir. Renkli dopler 6zellikle bu ama¢ i¢in kullanilmaz ancak
solid tiimorlerin 6zelligini daha iyi gosterebilir. Epididimal kitleler genellikle benigndir fakat
bir kitlenin epididimal, spermatik kord veya diger paratestikiiler dokulardan ayrimi zor

olabilir (73).

b. Manyetik rezonans (MRG): Kolayca uygulanabilen ucuz bir yontem olan ultrason
haricinde seyrek olarak son derece duyarli bir yontem olan manyetik rezonans (MRG)
goriintiileme yontemi tani amagli kullanilabilir. MRG goriintiileme yontemi &zellikle
ekstratestikiiler solid kitleleri daha iyi karakterize etmede faydali bir goriintiilleme yontemidir

(73,74).

c. Bilgisayarh tomografi: Skrotal patolojiyi degerlendirmede yararli degildir ancak

tiimor evrelemesinde primer goriintiileme yontemidir (74).
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2.5.5. Genetik Ozellikler

Epidemiyoloji, klinik davranis, histoloji ve kromozomal yap1 testisin germ hiicreli
tiimorleri i¢in 3 Onemli antitedir. Teratomlar ve yolk sac tiimorleri yeni doganlar ve
infantlarda, seminomlar ve non-seminomatdz tiimorler addlesanlarda ve geng eriskinlerde,
spermatositik seminomlar ise yashilarda goriilen testikiiler germ hiicreli tliimdrlerdir.
Teratomlar ve YST'leri overlerde ve ekstragonadal bolgelerde 6zellikle viicudun orta hattinda

bulunabilirler. GHT'ler deki genomik degisiklikler nispeten daha az bilinmektedir (75-76).
Genetik duyarhhk (Familyal tiimorler):

Addlesan ve erigkinlerdeki familyal testikiiler neoplaziler tiim GHT lerin % 1,5-2’sini
olusturur. Testikiiler timorlerde artmig familyal risk babalar i¢in 3,8 kat kardesler icin 8,3 kat
ve ogullar i¢in 3,9 kat dolayindadir (77). Pek ¢ok baba-oguldaki testikiiler GHT lerin erken
yasta ve bilateral olarak goriilmesinden genetik yatkinlik sorumludur (78). Son zamanlarda
kanserin ¢evresel ve kalitsal nedenleri analiz edilmistir (77). Yetiskinlerdeki TGHT ler de
genetik etkenlere bagl kanser duyarlilik orant % 25 idi. Cocuklarda ise ¢evresel etmenlerin
rolii % 17 olarak bulundu. TGHT lerde ki kromozomal degisiklerde familyal, bilateralite ve
sporadik goriilen vakalarda herhangi bir fark tespit edilemedi (79). Uluslararas: testikiiler
kanser konsorsiyumu tarafindan inmemis testis vakalarinda TGHT duyarliligina neden olan
kromozom xq27 varlig tespit edilmistir. Her ne kadar TGHT etyolojisin de genetik faktorler
onemli olsada tek bir genin rolii tartismalidir. Biiyiik olasilikla genetik yatkinlikla beraber
intrauterin  ¢evresel etmenlerde TGHT’lerin molekiiler patojenezin de Onemli rol

oynamaktadir (77-79).

Diger faktorler: Y kromozomu kaybi olan gonadal disgenezili erkeklerde GHT
gelisme riski yaklasik % 30°dur. Bunlarda en sik gelisen tiimor tipi gonadoblastomdur;
invaziv tiimorlerden ise en sik seminom gelisir. Androjen insensitivite sendromunda ise GHT
gelisme riski % 5-10 artar. Aile hikayesi olan ve kars1 testiste germ hiicreli tlimor bulunan
hastalarda timor gelisme riski yine artar (80,81). Testisin germ hiicreli tiimorlerinde ¢esitli

sitogenetik ve molekiiler anormallikler tanimlanmistir. Onikinci kromozomun kisa kolunda
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1izokromozom [i(12p)] ve uzun kolunda delesyon [del(12q)] en sik karsilagilan anomalilerdir.
Bu delesyonlarin bir ya da daha fazla sayida tlimor baskilayici gen kaybina neden oldugu ileri

stiriilmiistiir (82).

Molekiiler genetik degisiklikler: Cok sayida ¢alismada tiimor baskilayict genlerin
inaktivasyonunun proto-onkogenleri harekete gegirdigi ve TGHT gelisimine neden oldugu
rapor edilmistir. Genom metilasyonunda seminomlar (hipometilasyon) ve non-seminomatdz

(hipermetilasyon) tiimorler arasinda farkliliklar gézlenmistir (83,84).

2.5.6 Prekiirsor Lezyonlar

Testisin germ hiicreli tiimorlerinin en sik prekiirsor lezyonu intratiibiiler germ hiicreli
neoplazinin smiflandirilamayan tiptir. Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi tipleri su sekilde
klasifiye edilmistir:
1-Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi, smniflandirilamayan tip
2-Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi, smiflandirilamayan, ekstratiibiiler yayilimli (erken
seminom)
3-Intratiibiiler seminom
-Klasik
-Spermatositik
4-Intratiibiiler embriyonal karsinom
5-Intratiibiiler yolk kesesi timorii

6-Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi, diger formlar

Intratiibiiler Germ Hiicreli Neoplazi Simflandirilamayan Tip ITGHNU):

Tanimi: Testisin seminifer tiibiillerinde lokalize atipik germ hiicrelerinin bulunmasina

denir. ICD O code 9064/2
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Diger isimleri: Karsinoma insitu, intratiibiiler preinvaziv timor, gonositoma insitu,

testikiiler intraepitelyal neoplazi, intratiibiiler malign germ hiicreleri, diger isimleridir.

Epidemiyoloji: Kriptorsidizm hikayesi olan eriskinlerde ITGHNU oram yaklasik
olarak % 2—4 ‘tiir (85). Bu oran ¢ocuklarda % 0,5'tir (86). Infertil hastalarda ise yaklasik
olarak % 0,5—1'dir. Testisin germ hiicreli tiimorleri ortalama olarak % 82,4 oraninda ITGHNU
icerirler. Kars1 taraf testiste tiimor gelisimi yaklasik 25-30 kat artmistir (87). ITGHNU
retroperitoneal germ hiicreli tiimorlerde % 42 oraninda bulunur (88). Fakat mediastinal germ
hiicreli tiimérlerde nadir goriiliir. Yetiskinlerin aksine puberte éncesi ITGHNU nadir gériiliir.
Yolk kesesi tiimorii ve teratomda ITGHNU cok diisiik oranda izlenmektedir. Gonadal
disgenezi, testikiiler feminizasyon sendromu ve interseks sendromu bulunan erkeklerde
ITGHNU oram artmaktadir. ITGHNU'nin morfolojik ve immiinohistokimyasal &zellikleri
normal prepubertal germ hiicrelerine benzer. 12p izokromozomunun yoklugu cocuklarda

germ hiicreli tiimor patojenezinin yetiskinlerden farkli oldugunu gostermektedir (89,90).
Klinik o6zellikler: Semptom ve bulgular atrofik testis, infertilite ve inmemis testisle
iliskilidir.
Makroskopi: Makroskopik olarak goriilebilir 6zellikli bir lezyon yoktur.
Mikroskopi:
(1) Malign germ hiicreleri normal spermatogonyumlardan daha biiyiiktiir.
(2) Sitoplazmalar1 genis, glikojenden zengin, PAS+, berrak ve vakuolliidiir.

(3) Niikleus biiyiik ve irregiiler olup bazen hiperkromatik boyanir. Bir veya daha fazla

belirgin niikleol igerebilir. Mitoz siktir.
(4) Hiicreler genellikle bazalde lokalize olup sertoli hiicreleri arasinda bulunurlar.

(5) Spermatogenez genellikle yoktur ve normal spermatosit, spermatid ve spermatozoa

goriilmez.
(6) Lezyon testisin tiibiillerini fokal veya difiiz olarak tutabilir.
(7) Malign germ hiicreleri rete testis hatta epididim kanallarinda bile izlenebilir.
(8) izole malign germ hiicreleri intersitisyum igerisinde veya lenfatiklerde goriilebilir.

(9) Lezyonda lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu olabilir.

31



(10) Tubiil duvart kalinlasmis olup hiicreler karakteristik olarak yan yana tek sirali

nadiren birden fazla siral1 olabilir (44).

Immiinprofil: ITGHNU vakalarinin % 83-99’unda D2-40 ve PLAP ile kuvvetli

membrandz boyanma gozlenir. CD-117 (c-kit) ile de membrandz boyanma goriilebilir (9).

Elektron mikroskopi: Elekton mikroskobu ile ITGHNU hiicreleri prespermatojenik

germ hiicrelerine benzer (12).

Ayina  tam: ITGHNU spermatojenik arrestteki spermatogonya evresinden
ayrilmalidir. Bunlarda iITGHNU “‘daki niikleer ozellikler ile D2-40 ve PLAP reaktivitesi
yoktur. Dev spermatogonyalar da niikleus yuvarlak ve kromatin daginik halde bulunur.
ITGHNU “de ise tiibiil liimeni genislemis ve tamamen oblitere goriiniimde olup niikleus daha

biiylik ve multipl niikleolliidiir (44).

Genetik: ITGHNU ‘nun kromozomal yapis1 invaziv testikiiler germ hiicreli neoplazi
‘ye benzemekle beraber 12p kromozomunun olmayist aralarinda ki en biiyiik farktir.
ITGHNU invaziv tiimor gelisiminde sadece bir asamadir. ITGHNU*da goriilen kromozom

4,13 ve 2p delesyonu invaziv tiimére gore daha nadirdir (91).

Prognoz: Vakalarin yaklasik % 50’si 5 yil icinde invaziv GHT e ilerler. Nadiren baz1

vakalar progresyon gostermez (41,92).

2.5.7.Seminomlar

Seminomlar glikojenden zengin clear sitoplazmali bir veya daha c¢ok niikleol igeren

biiylik diizenli goriiniimlii niikleusa sahip uniform hiicrelerden olusur.

ICD-O code 9061/3

Epidemiyoloji: Seminomlar ve non-seminomatéz GHT’lerin insidanst beyaz
insanlarda giderek artmaktadir ve bu artis orant her 30 yilda bir ikiye katlanmaktadir.
Beyazlarin disindaki niifuslarda ise (Singapur, Cin, Yeni Zelanda ve Japonya vb.) insidansi

azalmaktadir. GHT lerin % 40'm1 seminomlar olusturur. Seminomlar; klasik, anaplastik ve
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spermatositik olarak klasifiye edilir ve bunlarin goriilme siklig1 sirasiyla % 85, % 10 ve

% 5°dir. Seminomlar geng-orta yaslh erkeklerde, ortalama 40 yasinda goriiliir (10,12).

Klinik ozellikler: Cogu klinige testikiiler kitle sikayeti ile gelir, cok az bir kismi ise
(% 5) metastazla ilgili bulgu ve semptomlar verir. En sik belirti siklikla agrisiz testis

biiyiimesidir. Hidrosel goriilebilir. En 6nemli etyolojik faktor kriptorsidizmdir (12).

Goriintiileme: Seminom ultrasound da uniform, hipoekoik ve iyi sinirli olarak izlenir.
Lobiile veya multinodiiler olabilirler. Biiylik tiimorler daha heterojen goriiniimlii olup

tamamen normal parankimin yerini alabilirler (73).

Tiimoér yayilmi: Seminomlar Oncelikle paraaortik lenf nodlarma sonra ise
mediastinal ve supraklavikular lenf nodlarina yayilirlar. Hematojen yayilim daha sonralari

ortaya ¢ikar ve en sik karaciger, akciger, kemik ve diger organlara metastaz yaparlar (9).

Makroskopi: Etkilenen testis genellikle biiyiiktiir fakat bazi1 gonadlarda tam tersine
atrofi gozlenebilir. Klasik seminomlarin kesit yiizeyi gri beyaz dan soluk pembe ve hatta
kanama olursa kirmiziya kadar degisen renkte, yumusak kivamli iyi smirh kitle seklindedir.
Tiimoriin ana kitlesinden ayr1 nodiiller goriilebilir ve bazen makroskopik olarak ayr1 ¢ok
sayida nodiillerden meydana gelir ve multinodiiler bir goériiniim verebilir. Nekroz genellikle
fokaldir, fakat yayginda olabilir. Kist formasyonu ve kanama gibi, epididim ve spermatik

kord i¢ine yayilimda nadirdir (10,21).
Histopatoloji:

(1) Mikroskopide tipik olarak “ince fibroz septum” larla ayrilmis uniform goriiniimlii

tabakalar, kordonlar veya kiimeler seklinde diizenlenmis hiicrelerden olusur.

(2) Lenfositler folikiil olusturacak kadar yogunlasabilir. Arasira plazma hiicreleri ve

eozinofiller goriilebilir.

(3) Daha az olarakta yogun fibréz bantlar ve tiimor i¢cindeki 6deme bagli olarak kistik
bosluklar izlenebilir. Graniilomatéz reaksiyon ve fibrozis yaygindir hatta bazen ¢ok yaygin

olup tiimori gizleyebilir.

(4) Timor hiicrelerinde sitoplazma iyi siirli ve genis olup icerdigi glikojen miktarina

gore berraklagir.
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(5) Niikleus biiyiik, regiiler bir veya daha fazla niikleolliidiir. Bazen mikrokistik ya da
kribriform yapida gelisirse YST’ne benzetilebilir. Mitoz sayist degiskendir. Seminomun

baska biiylime paternleride izlenmektedir (10,22).

a) Interstisyel invazyon: Palpabl veya makroskopik kitle meydana getirecek kadar

biiylik olmayan veya biiyiik tiimorlerin kenarinda satellit gibi;
b) intratiibiiler infiltrasyon;
¢) Rete testisde pagetoid yayilim

Immiinprofil: Immiinohistokimyasal boyamada seminom hiicrelerinde D2-40 ve
PLAP ile % 85-100 oraninda membrandz veya periniikleer boyanma goriiliir. Bununla
birlikte nekrotik alanlarda da boyanma korunmustur (10,93). CD-117(c-kit) ile de benzer
boyanma goriiliir. VASA yaygin pozitiftir. Anjiotensin 1-konverting enzim (CD-143), PLAP
ve CD-117 gibi boyanir fakat tanida yaygmn olarak kullanilmamaktadir. Tam tersine
pansitokeratin (cam 5,2 ve AE1/3) ve CD 30 daha az siklikla genellikle de fokal boyanir.
Seminomun tersine EK, CD-117 ile negatif ve CD 30 ile pozitif boyanir, ayrica
Pansitokeratin, CK8 veya CK19 ile de yaygin pozitif boyanir. Bu durum ayiric1 tanida EK’u
destekler. Klasik seminomun tersine spermatositik seminom PLAP ile daha zayif boyanir

(10,12,93).

Ayiricl tani: Seminomlar bazen yanlis tani alirlar. Seminom ve embriyonal karsinom
arasinda tiimdr icinde bir alanda veya tiimdriin tamaminda ayrim yapmak zor olabilir. Her iki

tiimor i¢cinde morfolojik olarak ayirici 6zellikler sunlardir :

(1) Seminomlarda goriilebilen interstisyel biiylime paterni seminomlarin lenfoma
tanis1 almasina yol agabilmektedir. Seminomda ek olarak ITGHNU bulunmasi en énemli
histopatolojik bulgulardandir. Ancak lenfomada da intratiibiiler biiyiimenin olabilmesi ayirici

tan1 yapilmasini zorunlu kilar.

(2) Saf olarak goriilen EK solid yapida oldugunda klasik tipte seminom ile
karisabilmektedir. Uniform hiicreler seminomda gozlenirken EK’da ise pleomorfik ve
overlapping yapmis hiicreler goriiliir. Lenfositik ve graniilomatéz yanit seminomda
gozlenirken EK’da nadirdir. D2-40, PLAP ve CD-117 seminomda difiiz olarak boyanirken
EK’da CD 30 ve Pansitokeratin yaygin olarak boyanir.
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(3) Seminomlarda seyrek olarak gelisebilecek interstisyel 6dem, mikrokistik bir

goriiniime yol acarak yolk kesesi tiimori ile karigabilir.

(4) Ayn bir histopatolojik antite olan tiim testis tlimorlerinin % 1-2'sini olusturan
spermatositik seminom, her zaman saf formda izlenmesi, gevre testis dokusunda ITGHNU

bulunmamasi ile ayirict tanida 6nemlidir.

(5) Seminomlarda sinsityotrofoblastlarin bulunmasi bazen koryokarsinom yanilgisina
yol agabilmektedir. Ozellikle kanama alan1 igeren, sinsisyal hiicreleri bol olan ve nekroz

gbzlenen vakalarda koryokarsinom odagi ekarte edilmelidir.

(6) Seminomlarda % 50 oranina kadar goriilebilen graniilomatdz yapilar bazen o kadar
belirgin olurki, idiopatik graniilomatdz orsit veya diger graniilomatdz orsitlerle karisabilir

(21,94,95).

Bazen Spermatositik seminom, leydig hiicreli tiimorler, sertoli hiicreli tiimorler ve
melanom metastaz1 klasik seminomla karistirilabilir. Ancak bu neoplazmlarda ITGHNU ve

seminomun tipik immiinofenotipik veya immiinohistokimyasal 6zellikleri gdzlenmez (21,96).

Prognoz ve prediktif faktorler: Primer tiimoriin boyutu, nekroz, vaskiiler ve tunikal
invazyon klinik evre ile yakindan iligkilidir. Retrospektif ¢alismalar da primer tiimér boyutu
ve rete testis invazyonu timor niiksiinde bagimsiz faktorlerdir. 4 yillik relaps orant <3cm, 3—
6cm ve >6 cm ¢apindaki tiimorler icin sirastyla % 64, 82 ve 94' tiir. Kan ve lenfatik damar

invazyonu tiimor niiksii ile yakindan iligkilidir fakat istatistiksel olarak 6nemi yoktur (9-12).

2.5.7.1. Seminomun Varyantlari:

1) Kribriform, pseudoglandiiler ve tiibiiler varyantlari: Fibrovaskiiler septumunda
az sayida lenfosit bulunur; seminom hiicreleri pseudoglandiiler/alveoler adalar veya
kribriform yapilar olusturur (12). Tiibiiler patern goriilebilir ve sertoli hiicreli tiimore benzer.
Piir seminomlar D2-40, PLAP ve CD-117 (c-kit) ile pozitif AFP, CD 30 ve Inhibin ile negatif
boyanirlar (12).
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2) Yiiksek mitotik hizhh seminom: Seminomlardan daha ¢ok selliiler pleomorfizm
gosteren yliksek mitotik aktiviteli ve az sayida stromal lenfositler iceren atipik veya anaplastik
seminom adiylada bilinen tiimdrlerdir. Anaplastik seminomlar 3 veya daha fazla sayida mitoz
gosteren klasik seminomlara gore daha saldirgan seyirli tiimorlerdir. Klasik seminomdan
klinik sonuglart benzer oldugu i¢in ayrilmamistir (9,12). Bazi ¢alismalarda seminomlarda
ylksek mitotik aktivite, artan niikleer hacim ve aneploidinin kotii prognoz, yiiksek metastaz
insidans1 ve ileri klinik evreyle iliskili oldugu gosterilmistir (9,12). Buna ragmen bu

ozelliklerin prognostik 6nemi tartigmalidir (12).

3) Sinsityotrofoblastik hiicreli seminom: Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla
multiniikleer genis agik bazofilik sitoplazmali, intrasitoplazmik lakiinlere sahip olup seminom
benzeri, ¢ift niikleuslu hiicrelere kadar ¢ok degisik yapida olabilirler. Lokal alanlar hemoraji
odaklar ile cevrilidir. Koryokarsinomdan farkli olarak sitotrofoblastik hiicre i¢ermezler.
Hiicreler hCG ve sitokerakeratinlerle pozitif boyanirlar (12). Klasik seminomlarin yaklasik
% 7’sinde sinsityotrofoblastik hiicreler bulunur ve buna ek olarak bazi vakalarda bu hiicreler
hCG i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyama ile % 2 oraninda tanimlanabilir (9-11).
Siklikla serumda hCG seviyesi yiikselmistir (12). Ayni hacim ya da evredeki seminomdan
daha kotii prognozludur (12). Ayrica seminomun bu varyantinda siklikla inflamatuar cevap ile

birlikte nonneoplastik langhans tipi dev hiicreler de goriilebilir.

2.5.7.2. Spermatositik Seminom

Tammi: Bu germ hiicreli timdr degisken boyutta lenfosit benzeri yaklagik 100

mikrometre ¢apinda dev hiicreler ile orta biiyiikliikte hiicrelerden olusur.

Epidemiyoloji: Spermatositik seminomun siklig1 nadir olup 1,2—4,5 persentil arasinda
degisir. Bir epidemiyolojik c¢alismada 79 olguluk bir serinin hi¢birinde kriptorsidizm
Oykiisiine rastlanmadi (97).

Klinik 6zellikler: Tiimorler daha ¢ok yasli erkeklerde ortalama 52 yasinda gozlenirler

ancak yasamin 3. dekatinda da izlenebilmektedir. Spermatositik seminom sadece testiste
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goriiliirken diger germ hiicreli tiimorler ise overler ve bagka organlarda gozlenebilir. Tiimorler
genellikle unilateraldir. Genellikle bulgusu agrisiz sisliktir. Serum tiimor markerleri normaldir

(97).

Makroskopi: Ortalama biiylikligi 7 cm’dir. Tiimor genellikle yumusak iyi siirl
olup kesit yiizii mukoiddir. Tiimorde ayrica lobiile, kistik, hemorajik ve hatta nekrotik

alanlarda tarif edilmistir. Paratestikiiler dokulara yayilim nadiren bildirilmistir (12).

Histopatoloji: Mikroskopik incelemede koheziv olmayan hiicrelerin olusturdugu solid
tabakalardan olusur. Arada hemen hi¢ stroma bulunmaz veya ¢ok az ve 6demli stroma vardir.
Odem psodoglandiiler bir goriiniime neden olabilir. Kollajen bantlar1 tiimorii bolmelere
ayirabilir. Lenfositik infiltrasyon ve graniilomatoz stromal reaksiyon nadiren goriilebilir.

Tiimor genellikle 3 temel hiicre tipinden olusur.

(1) Baskin hiicre tipi degisken miktarda eozinofilik yada amfofilik sitoplazmali
yuvarlak niikleuslu hiicrelerdir. Glikojen yoktur niikleus yuvarlak ve spermatosite benzer

sekilde ince kromatinlidir.

(2) likinci hiicre tipi dar eozinofilik sitoplazmali lenfosite benzer hiperkromatik

niikleuslu hiicrelerdir.

(3) Ugiincii hiicre tipi multiniikleer hiicreleride igeren biiyiikk capli poligonal
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin ¢ogunun kromatin dagilimi sperm hiicresine benzer. Mitoz anormal
formlar dahil siktir. Tunikal, vaskiiler ve epididimal invazyon goriilebilir. Komsu seminifer
tiibiillerde intratiibiiler biiylime siklikla gozlenir. Diger germ hiicreli tiimorlerde bulunan

ITGHNU komsu seminifer tiibiillerde tipik olarak mevcut degildir (97).

Immiinprofil: Spermatositik seminomlar diger kombine germ hiicreli tiimorlerde
kullanilan immiin belirtecler ile genellikle negatif boyanirlar. Ancak VASA ile diffiiz
reaktivite gosterirler. PLAP ile izole hiicrelerde ve kiiciik kiimeler halinde pozitiflik
izlenmigtir. CD-117 (c-kit) immiinreaktivitesi goriilebilir. AFP ve HCG negatiftir. Sitokeratin
ile pozitiflik goriilebilir (98).

Elektron mikroskopi: Tiimorde spermatositler arasindaki kopriilere benzer hiicreler
aras1 yapilar mevcuttur. Kromatin dagilimi homojen dagmik veya yogundur ve niikleol ag

benzeri bir niikkleolemmaya sahiptir (12).
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Ayirial tani: Spermatositik seminom ensik lenfoma ve klasik seminomla karigtirilir.
Ancak seminomda fibréz bir stroma vardir. Lenfositik infiltrasyon ve graniilomatdz stromal
reaksiyon mevcuttur. Hiicreler bol glikojen igerirler. Ayrica klasik seminomlar D2-40 ve
PLAP ile pozitif boyanir ve ITGHNU komponenti igerirler. Lenfomalarda ise interstisyel

biiylime paterni mevcut olup kromatin dagilimi sperm hiicresi gibi degildir (13).

Prognoz: Sadece 1 adet saf spermatositik seminom vakasinda metastaz bildirilmistir

(12).

2.5.7.3. Sarkom Komponentli Spermatositik Seminom

Tammmi: Andiferansiye veya daha az olarak diferansiye sarkom ile birlikte olan

spermatositik seminomdur.

Klinik 6zellikler: En sik 34-68 yaslar1 arasinda goriiliir. Etyolojisinde higbir ailesel
ve cevresel ajan tespit edilememistir. Hastalarda yavas biiyiiyen veya aylar i¢cinde hizla
biiyliyen kitle gelisir. Hastalarin % 5’inin tan1 aninda metastazi vardir. Serum AFP ve HCG

seviyeleri normaldir (9,12).

Makroskopi: Tiimor tipik olarak biiyiiktiir ve ¢apt 25 cm’nin iizerindedir. Kesit

ylizeyi nekroz ve fokal miksoid alanlar igerir (9,12).

Histopatoloji: Mikroskopik olarak siklikla belirgin pleomorfizm odaklar1 goriiliir.
Histolojik olarak sarkom komponenti mevcuttur. Sarkom komponenti rabdomyosarkom,

spindle hiicreli sarkom ve kondrosarkom gibi ¢esitli desenler sergileyebilir (98).

Ayiricl tani: Primer ayirici tanist testikiiler GHT lerdeki sarkomatdz transformasyon
dan yapilmalidir. Ayrica sarkomatdz komponentin ayrimi Ornegin testisin primer sarkomu,

paratestikiiler sarkom, metastatik sarkom veya sarkomatoid karsinom ile yapilmalidir (99).

Tiim6r yayilim ve prognoz: Tiimoriin sarkomatdz komponenti metastaza yatkindir.
Ortalama yasam 1 yil olup ¢ogu hasta metastaz nedeni ile 6liir. Sistemik tedavinin etkisi

yoktur (97,98).
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2.5.8.Embriyonal Karsinom:

Tammmi: Timor hiicreleri andiferansiye epitelyal veya embriyonal goriiniimlii

hiicrelerden olusur. ICD-O code 9070/3

Epidemiyoloji: Embriyonal karsinomun seyrek olarak goriilen saf formu germ
hiicrelerinin % 2-10’unu olusturur. Genellikle mikst germ hiicreli tiimorlerin bir komponenti

olarak ortaya ¢ikan EK bu tiimorlerin % 80’den fazlasinda bulunur (9,12).

Klinik 6zellikleri: En sik goriilme yas1 30°dur. Klinik bulgusu testiste agrisiz sisliktir.

Bazi hastalar metastaz veya jinekomasti ile bagvurabilirler (13).

Goriintiileme yontemleri: EK ultrasonda siklikla seminomdan daha kii¢lik ve daha
heterojen goriiliir. Ayrica tiimoriin sinirlart belirsiz olarak izlenir ve tunika albuginea veya

komsu yapilara invazyon izlenebilir (73).

Makroskopi: Testiste hafif veya orta derecede biiylime ve kontur diizensizligi izlenir.
Tiimoriin ortalama ¢ap1 4 cm ‘dir. Rete testis ve epididim i¢ine lokal yayilim olabilir veya bu
yapilar komsulugunda tiimor gelisimi siktir. Tiimor dokusu yumusak, graniiler, diizensiz
sinirli, gri-beyaz renkli kanama ve nekroz alanlari igeren solid kitle goriiniimiindedir. Bazen
iyi sinirl kist ve yariklar igerebilir (11-13).

Histopatoloji:

(1) Tiimoral hiicreler solid topluluklar gland benzeri yapilar ve fibrovaskiiler stroma
iceren papiller yapilar olusturabilir.

(2) Tiimor hiicreleri andiferensiye epitelyal veya embriyonel goriinimliidiir.

(3) Bunlar biiyiik poligonal veya bazen kolumnar sekilli, biiytik irregiiler cogunlukla

vezikiiler, bazende hiperkromatik niikleuslu olabilir.

(4) Bir veya daha fazla sayida biiylik irregiiler niikleol vardir ve niikleer membran

diizgiindiir.
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(5) Sitoplazma genis, ince graniiler goriinlimdedir; fakat berrak olabilir. Hiicre sinirlar

belirsiz olup siklikla iist liste binme mevcuttur. Mitoz siktir.

(6) Solid formunda stroma degiskendir; tiimoriin periferinde daha yogundur; siklikla
fibroz yapidadir. Arada dejenere goriinimde hiicreler bulunur. Solid paternde bu hiicreler

yanlislikla sinsityotrofoblast olarak degerlendirilir ve koryokarsinomla karisabilir.

(7) Komsu testis dokusunda intratiibiiler EK siklikla mevcuttur. Tiimor cevresi

dokularda vaskiiler ve lenfatik invazyon yaygindir (12).

Immiinprofil: Embriyonal karsinomda tiimor hiicreleri birgok vakada CD 30 ile
pozitif boyanir. Sitokeratinle hiicrelerde pozitiflik gozlenirken EMA, CEA ve Vimentin ile
reaktivite izlenmez. PLAP ile fokal membrandz ve/veya sitoplazmik boyanma goriilebilir.

AFP daginik hiicrelerde pozitiftir. HPL arasira fokal boyanma gosterir (11,13,23,29).

Elektron mikroskopi: Bu c¢alismalar EK ve seminomu ayird etmede yararli degildir
(12).

Ayiricl tami: Ayirict tanist seminom, yolk sak timori ve koryokarsinomdan
yapilmalidir. Diger germ hiicreli olmayan tiimorlerden anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
malign sertoli hiicreli tiimdr ve metastazdan da ayrilmalidirlar. Hasta yasi, mikroskopik
bulgular, tiimoriin biiyiime paterni ve immiinohistokimyasal panel vakalarin ¢ogunda ayirici

tantya yardimci olur (12).

Prognoz: En 6nemli prognostik faktor tiimoriin klinik evresidir. Tiimor genel olarak
lenfatikler ile ilk olarak retroperitoneal sonrada mediastinal lenf nodlarina yayilir. Hematojen
yayilim akcigere olur. Saf EK ve damar invazyonu olan hastalar da tiimor progresyonu hizl
oldugu icin genellikle tani aldiklarinda ileri evrede yakalanirlar. Saf tiimoérde ve mikst
timorde EK komponenti belirgin olan hastalarla teratomlu ve/veya vaskiiler /lenfatik
invazyonlu, ileri evredeki hastalarin yiiksek risk grubunu olusturdugunu gosteren arastirmalar,

bunu desteklemektedir (23,29).
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2.9.5. Yolk Kesesi Tiimorii:

Tammmi: Yetigkinlerde ¢ok nadir goriilmesine ve mikst germ hiicreli tiimorlerin bir
parcast olmasina ragmen, g¢ocuklarda en sik goriilen testikiiler GHT saf YST'leri dir.
Prepubertal testikiiler GHT'lerin % 70’ini olustururlar. Tiimor karakteristik olarak yolk kesesi

allantois ve ekstraembriyonik mezenkimden koken alan ¢ok sayida patern igerir (30,31).

ICD-O code 9071/3

Sinonimleri: Endodermal siniis tiimorii, orsioblastom

Epidemiyoloji: Yolk kesesi tiimorii erigskinlerde nadirdir. Tiimor infantlarda geng
cocuklarda ve postpubertal erkeklerde goriiliir. Tiim 1rklarda ¢ocuk yas grubunda en yaygin
testis timoriidiir. Yetiskinlerde mikst germ hiicreli tiimdriin komponenti olarak ortaya ¢ikar
ve non-seminomatdz germ hiicreli timorlerin % 40’11 olusturur. Yas insidansi testisin mikst

germ hiicreli tiimdrlerine karsilik gelir (100).

Klinik o6zellikler: Ortalama goriilme yas1 16-17 aydir (101). Vakalarin % 90’inda
asemptomatik skrotal kitle olarak ortaya ¢ikar. Hastalarda AFP seviyesi yiikselmistir.

Ultrasonik incelemede testis dokusundan farkli ekojenitede solid bir kitle olarak izlenir (102).

Tiimoér yayihm: Cocuklarin % 10-20’sinde metastaz mevcuttur. Nodal yayilim
retroperitona olur. Hematojen yayilim % 40 oranindadir. Yaklasik % 20-26 oraninda ilk klinik

tutulum yeri akcigerlerdir. Erigskinlerde ise yayilim paterni NSGCT’lere benzer (103).

Makroskopi: Saf yolk kesesi tlimorleri solid, yumusak ve kesit yiizleri tipik olarak
soluk gri veya gri-beyaz ve bazen jelatindz veya mukoiddir. Biiylik tiimdrlerde hemoraji veya

nekroz gorilebilir (100).

Histopatoloji: Yolk kesesi tiimoriiniin endodermal siniis (perivaskiiler), retikiiler,
mikrokistik, balpetegi, papiller, solid, glandiiler/alveoler, miksomatdz, sarkomatoid,
makrokistik, polivezikiiler vitellin, hepatoid ve paryetal olmak {izere ¢cok sayida mikroskobik

tipi tanimlanmugstir (12).
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Histolojik Paternleri:

(1) Mikrokistik veya retikiiler patern: Miksomatéz bir stromada tek tek ince
kordonlar ve trabekiiller olusturmus vakuollii hiicreler vardir. Yildiz seklinde veya igsi
hiicreler epitelden vaskiiler stroma igerisine uzantilar yapar. Timor hiicreleri kiiglik
sikigtirtlmig  goriiniimde olup vakuolleri eozinofilik sekresyon igerir. Niikleus degisken
boyutta fakat genellikle kiigiiktiir. Mitotik aktivite fazladir. Hiyalin globiiller siklikla bulunur
(104).

(2) Makrokistik patern: Bu patern degisik boyutta ince duvarli bosluklardan olusur.

(3) Solid patern: Solid patern nodiiler koleksiyonlardan veya mitotik olarak aktif,
belirgin niikleollii, clear sitoplazmali poligonal sekilli timor agregatlarindan olusur. Siklikla
periferal mikrokistik patern seminom ve embriyonal karsinom ayriminda kullanilmaktadir.

Bazen hiicrelerde daha ¢ok pleomorfizm ve dev hiicreler mevcut olabilir.

(4) Glandiiler alveolar patern: Bu patern diizensiz alveolar, gland benzeri bosluklar
ve tlbiiler yapilar1 doseyen yassi kuboidal veya poligonal hiicrelerden olusur. Bu gland
benzeri bosluklar veya kleftlerin olusturdugu kavite veya kanallar arasinda bazen miksomatoz

doku izlenebilir.

(5) Endodermal siniis paterni: Yolk kesesi timoriiniin en karakteristik olanidir.
Endodermal siniis benzeri yapilar, glomeruloid cisimcik veya Schiller-Duval cisimcigi olarak
adlandirilir. Bu yapilar bazi kesit diizlemlerinde malign hiicrelerle ¢evrilmis fibrovaskiiler bir
kor ile labirent tarzinda anastomozlasan ekstraselliiler bosluklar olarak sekillenir; buna
“perivaskiiler patern” de denir. Hiicreler berrak sitoplazmali niikleusu belirgin, kiiboidal-yass1

endotele benzer goriiniir. Mitoz genellikle yaygindir (104).

(6) Papiller patern: Bu paternde ince ¢ok sayida papillalar mevcuttur. Bu papiller
yapilar kistik bosluklar igerisine dogru uzanirlar. Bu papiller yapilarda fibrovaskiiler korlar

belirgin niikleuslu ve mitotik olarak aktif hiicreler doser.

(7) Miksomatoz patern: Bu patern miksomatdéz doku igeren seyrek kordlar,

iplik¢ikler veya mitotik aktif belirgin niikleollii hiicrelerden olusur (104).

(8) Polivezikiiler vitellin patern: Nadir goriilen bu patern degisik miktarda selliiler,

O0dematdz veya fibroz bir stromayla cevrili vezikiiller veya kistlerden olusur. Bu vezikiilleri
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kolumnar-yass1 hiicreler doser. Bazen bu kiigiik vezikiiller birbirlerine baglanarak kum saati

seklini alabilir (104).

(9) Hepatoid patern: Siklikla postpubertal hastalarda goriiliir ve eozinofilik
sitoplazmali, yuvarlak vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii pligonal sekilli hepatoid hiicre
topluluklarindan olusur. Hiyalin globiiller siklikla gdzlenir (104). Genellikle kiigiik olan bu

hiicreler bazen ¢ok sayida ve oldukca biiyiik olabilirler.

(10) Enterik patern: Immatiir glandlarin tek tek veya topluluklarindan olusur (104).
Genellikle allantois, enterik veya endometrioid glandlara benzerler. Bunlar bazen teratomdaki
glandlar1 hatirlatir fakat muskiiler tabakanin olmayisi ile onlardan ayrilirlar. Hiyalin globiiller

cok sayida gozlenir.

Immiinprofil: AFP immiinboyas1 taniya yardime1 olabilir fakat bu reaktivite degisken
olup bazen zayif boyanma izlenebilir. AFP ile negatif boyanma oldugunda Yolk kesesi
timori tanist diglanmamalidir. Yolk kesesi timori diisikk molekiil agirlikli sitokeratin ile
kuvvetli pozitif boyanir. Fetal karacigerde yapilan alfa—1 antitripsin, albumin ve ferritin gibi

proteinlerlede pozitif boyanma gosterirler (9,12).

Genetik: Testisin infantil yolk kesesi tiimoriinde 1.kromozomun kisa kolunda
(6zelliklede p36 bolgesinde) delesyon izlenmistir. Ayrica kromozom 16 ve 20’nin uzun

kolunda ve kromozom 22’nin tamaminda delesyonlar gosterilmistir (44).

Klinik kriterler: Yas prognostik olarak dnemli degildir (101). Tiimdriin klinik evresi

ve serum AFP seviyesinin yiiksekligi prognostik olarak 6nemlidir (101).

Morfolojik Kkriter: Lenfovaskiiler invazyon prognostik kriter olarak degerlidir.
Bunlardan asagida saydigimiz 6zelliklerin histolojik ayirici tanida diger tiimoérler ile karigma

thtimali hatirlanmalidir.
(1) Yolk kesesi tiimoriiniin solid varyanti seminom ile karisabilir.

(2) Embriyonel karsinom hiicreleri diizensiz sekilli, pleomorfik yigilmalar olusturan,
belirgin makroniikleollii vezikiiler ¢ekirdekli, sinirlar1 belirsiz genis sitoplazmali hiicreler

olmalari ile yolk kesesi tiimdriinden ayrilirlar.

(3) Hiyalin globiiller interselliiler bazal membran ve AFP pozitifligi yolk kesesi

tiimoriinde saptanan 6zelliklerdir.
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(4) Monofazik koryokarsinomlarin yolk kesesi tiimoriiniin solid paterninden

ayirdedilmesi gerekebilir (13,30-33).

2.5.10. Koryokarsinom:

Tammmi: Koryokarsinom sinsityotrofoblastik, sitotrofoblastik ve intermediate

trofoblastik hiicrelerin karistmindan olusan malign neoplazmdir.

ICD-0O codes 9100/3

Epidemiyoloji: Koryokarsinom vakalarimin % 1’inden daha azi testisin saf germ
hiicreli tiimdrii olarak, % 8’1 ise mikst germ hiicreli tiimorlerin bir komponenti olarak goriiliir

(9,12).

Klinik ozellikler: Koryokarsinomlu hastalar genellikle 25-30 yaslar1 arasinda
genglerdir. En yaygin bulgusu metastazdir. Hematojen metastazin dagilim yerine bagl olarak
hastalarda hemoptizi, dispne, hematemez, melena hipotansiyon ve anemi gibi belirtiler ortaya
cikar. Pek cok organda hemorajinin gozlenmesine “koryokarsinom sendromu” adi verilir.
Hastalarda tipik olarak HCG seviyesi ¢ok yiikselmistir. Leydig hiicre hiperplazisi, jinekomasti
ve hipertroidizm gelisebilir. Klinik muayenede testiste kitle olabilir veya olmayabilir. Bunun

nedeni primer tiimoriin kii¢iik olmasidir (11,34).

Goriintiileme yontemleri: Koryokarsinomu diger non-seminomatdz tiimorlerden
ayirt edici bir goriintiileme yontemi yoktur. Goriinlimleri hiperekoik veya hipoekoikdir.

Tunika albuginea invazyonu mevcut olabilir (73).

Makroskopi: Makroskopik olarak tipik goriinimii hemorajik nodiil seklindedir.
Kiiciik ¢apli neoplazmlardir ve testisi biiylitmezler. Genellikle kanamali ve kismen
nekrotiktirler. Nadiren primer tiimor tam regrese olarak geriye sadece hemosiderin pigmenti

igeren skar birakabilir (12).

Tiimér yayihmi: Koryokarsinom hem hematojen hemde lenfojen yolla yayilir.

Retroperitoneal lenf nodu tutulumu yaygindir. Bazen lenf nodu metastaz1 olmadan visseral
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metastaz izlenebilir. Ayrica otopsi c¢aligmalarinda akcigere % 100, karacigere % 86,
gastrointestinal sisteme % 71, dalak, beyin ve adrenal bezlere % 56 oraninda metastaz

gosterilmistir (9,25).
Histopatoloji:

(1) Mikroskopik olarak cesitli oranlarda sinsityotrofoblastik, sitotrofoblastik ve
intermediate trofoblastik hiicrelerin karisimindan olusur.

(2) Bu hiicreler ¢esitli paternlerde organize olur. Siklikla hemorajik ve nekrotik zemini
vardir.

(3) Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla multiniikleer koyu eozinofilik yada amfofilik
sitoplazmal1 tipik olarak birka¢ biiylik irregiiler sekilli hiperkromatik ve siklikla benekli
goriiniimlii niikleus igerirler. Sitopldzmalarinda siklikla eritrosit veya pembe sekresyon iceren
bir lakiin bulunur.

(4) Sitotrofoblastik hiicreler soluk berrak sitoplazmali tek irregiiler niikleuslu olup
bunlar sitotrofoblastik hiicrelerden biiyiiktiirler. Bazi 6rneklerde sinsityotrofoblastik “cap”
icinde sitotrofoblastlardan olusan yapi1 immatiir plasental villuslara benzer. Kan damari
invazyonu tiim paternlerde gozlenir (105).

Immiin profil: Sinsityotrofoblastik hiicreler HCG, inhibinin alfa subiiniti ve EMA ile
pozitif boyanirlar. Intermediate trofoblastik hiicreler HPL ile pozitif boyanir. Tiim hiicre
tipleri sitokeratin ve PLAP ile pozitif boyanirlar (106).

Prognoz: Koryokarsinomun prognozu, muhtemelen subklinik evrede gerceklesen
sistemik yayilimdan dolay1 diger germ hiicreli testis tiimorlerinin prognozuna gore daha

kotiidiir. Yiiksek HCG seviyesi olan hastalar daha kotii prognozludur (9,25).

Ayiricl tani: Bunlardan asagida saydigimiz 6zelliklerin histolojik ayirici tanida diger

tiimorler ile karigma ihtimali hatirlanmalidir.

(1) Testiste travma, torsiyon ya da pihtilagma bozukluklarina bagli olarak gelisen

hemorajik nekrozun koryokarsinomdan ayirt edilmesi gereklidir.

(2) Sinsityotrofoblastik hiicreler iceren seminomu, koryokarsinom i¢eren seminomdan

ayirmak i¢in sitotrofoblastlarin olmayis1 ve nekroz goriilmemesi 6nemli bir bulgudur.

(3) Embriyonal karsinom hiicreleri i¢inde karisik olarak izlenen dejenere hiicreler

sinsityotrofoblast olarak degerlendirilip yanlis koryokarsinom tanis1 verilebilir.
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(4) Yolk kesesi tiimoriiniin solid paterni koryokarsinomun monofazik paterni ile

karisabilmektedir (30-32).

2.5.11. Teratomlar

Tanimi: Bu tiimor farkli germinal dokularin karisimindan olusur (mezoderm,
endoderm ve ektoderm). Bunlar iyi diferansiye matlir dokular veya immatiir fetal benzeri

dokulardan olusur. Cocuklarda goriilen teratomlar ve dermoid kistler benigndir (35).
ICD-O codes

Teratom: 9080/3 Dermoid kist: 9084/0 Monodermal Teratom ve somatik tip maliniteli
teratom: 9084/3

Sinonimleri: Matiir teratom, Immatiir teratom

Epidemiyoloji: Teratomlar % 2,7-7 oraninda saf tlimorler olarak bulunmalarina kargin
% 47-50 oraninda mikst GHT'lerinin bir komponentini olustururlar. Cocuklarda insidansi

% 24-36 oranindadir. Teratomlar pek ¢ok genitoiiriner sistem anomalisiyle birliktedir (36-40).

Klinik o6zellikleri: Teratomlar ¢ocuklarda % 65 oraninda gozlenir ve hayatin birinci
ve ikinci yillarinda, ortalama yirminci ayinda sik olarak izlenirler. Geng eriskinlerde ise
2040 yaslar1 arasinda goriiliirler. Bulgulan testikiiler sigkinlik veya metastazdir. Ara sira
serum AFP ve HCG seviyeleri yiikselebilir (165). Testisdeki kitle genellikle sert, diizensiz
veya nodilerdir, transiliiminasyon izlenmez. Prepubertal dénemdeki hastalarin yaklagik
% 2-3’linde tiimor oOzellikle kistik komponent igeriyorsa, yanlislikla hidrosel tanisi
konulabilir. Hormonal olarak aktif tiimorlii hastalarda erken piiberte bulgulari izlenmez.

Serum AFP seviyesi teratom ve yolk kesesi tiimoriinii ayirmada yardimeidir (13,33,107).

Goriintiileme: Teratomlar genellikle iyi sinirli karmasik kitleler olarak izlenirler.
Kikirdak, kalsifikasyon, fibrozis ve skar olusumu ekojenik odaklar olarak izlenir.

Teratomlarda kist olusumu siklikla goriiliir (73).
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Epidermoid Kist: Ultrasoundda ayirt edici goriiniimii laminali morfolojisidir. Keskin
sinirli, oval-yuvarlak goriiniimlii kitlelerdir. Lezyonda diizgiin bir kapsiil mevcuttur. Kitle
ultrasoundda hipoekoik olarak izlenir, fakat laminasyonlar mevcut ise sogan zari veya
targetoid goriiniimiide mevcut olabilir. Teratomlar ve diger malign tiimdrler benzer goriiniime

sahiptir ve diizensiz sinirli kitlelerin malign olabilecegi diisiiniilerek dikkatli olunmalidir (12).

Makroskopi: Tiimor nodiiler ve serttir. Kesit yiizeyi gelisen doku tipine bagh olarak
solid ve kistik alanlar ile heterojen goriinlimdedir. Kikirdak kemik ve pigmente alanlar

tanimlanabilir (12).

Tiimoér yayilm: Prepubertal ¢ocuklarda metastatik yayilim teratomlarda

bildirilmemistir. Ancak puberte sonras1 donemde metastazlar izlenebilmektedir (12).
Histopatoloji:

(1) Keratinize ve nonkeratinize skuamdz epitelyum, ndral ve glandiiler yapilar i¢eren
iyi diferansiye matiir doku tiplerinden olusur.

(2) Organoid yapilar nadir degildir. Ozellikle solunum, deri, gastrointestinal ve
genitoliriner sistemin gelisimi izlenebilir. Tiroid dokusu nadiren gozlenir .

(3) En yaygin komponent mezodermal dokular ve kas dokusudur. Hemen her doku tipi
mevcut olabilir.

(4) Fetal tip doku; ekdoderm, endoderm ve /veya mezodermal dokular igerir. Bunlar
organoid gelisim gosteren pirimitif renal veya pulmoner dokuya benzer.

(5) Mikroskopik olarak germinal tabakanin endoderm, ekdoderm, mezoderm olmak
tizere farkli elemanlarindan gelisen birkag¢ doku igerir.

(6) Matiir teratomlar eriskinde diferansiye somatik tip dokulardan olusur, fakat
epitelyal ve mezenkimal komponentin de siklikla belirgin sitolojik atipi vardir.

(7) Eriskinde tiimorde diizensiz gelisim, sitolojik atipi, yaygin mitoz, timdor
komsulugunda yaklasik % 90 oraninda ITGHNU yani sira testikiiler atrofi sik olarak gdzlenir.

(8) Immatiir elemanlar ndro-epitel, blastematdz dokular, embriyonik tiibiiller ya da
rabdomiyoblastik hiicreler gibi yiiksek dereceli immatiir dokulardan olustugunda kolayca
taninabilmektedir.

(9) Diisiik gradeli immatiir elemanlar hiperselliiler ya da miksomat6z hiposelliiler

mezenkimden olusmaktadir.
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(10) Saf kartilajinoz teratom ve epidermoid kist monodermal teratomlar olarak
tanimlanmustir.
(11) Teratomlar paratestikiiler dokuya ve intra ve ekstra testikiiler damarlara invazyon

gosterebilir (6,33,36-40,108).

Immiin profil: intestinal ve hepatoid alanlarda AFP % 19-36 oraninda pozitif boyamr
(109). Alfa -1 antitripsin, CEA ve ferritin ile de boyanma izlenebilir (110).Sinsityotrofoblastik
hiicreler HCG ile boyanirlar. PLAP ise glandiiler yapilar1 gostermede kullanilir (109-111).

Genetik: Cocuklarda sitogenetik bakimdan diploiddirler. 46XY normal karyotipe
sahiptirler. Erigkinde ise hiperdiploid veya hipotriploiddir. Sitogenetik anomali i(12p) siklikla
bulunur (112).

Prognoz: Prepubertal testikiiler teratomlar benigndir. Benzer morfolojiye sahip
postpubertal testikiiler teratomlar ise vakalarin % 22-37 ‘sinde metastaz gosterir. Teratomlar
paratestikiiler dokuya ve intra ve ekstratestikiiler damarlara invazyon gosterebilir.

Metastazlardaki hiicresel kompozisyon primer tiimorden farkli olabilir (113).

2.5.11.1. Dermoid Kist

Tammu: Deri eklerini igeren keratinize skuamoz epitelle doseli bir veya daha fazla kist
iceren matiir bir teratomdur. Diger teratomatdz elemanlarida igerebilir. Overde yaygin olarak
izlenen benign kistik teratomun anologudur (38). En sik geng erigkinlerde gozlenen kitlelerdir,

fakat ara sira ¢ocuklarda da izlenebilir.

Makroskopi: iginde killarla karisik came1 macunu kivaminda amorf materyal bulunan

tek bir kist olarak gortiliir (12).

Histopatoloji: Keratinize ¢cok katli yass1 epitelle doseli kist duvarinda ter bezi, silyal
ya da goblet hiicresi igeren epitel, diiz kas lifleri, kemik, kikirdak, tiroid, yag dokusu,

intestinal doku, mide epiteli, tiikriik bezi, fibroz doku, noral doku ve pankreas bulunabilir.
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Spermatogenez siklikla normal devam eder ve ITGHNU izlenmez. Pek ¢ok vakada testis

parenkiminde lipograniilomatdz reaksiyon vardir (9,30-33).

2.5.11.2. Monodermal Teratomlar

Tammmi: Tek bir germ yapragindan gelisir. Primitif noroektodermal tiimor olarak
bilinen formu saf olarak bulunabilir veya mikst germ hiicreli tiimorlerin bir komponenti
olabilir. PNET, metastazla yakindan iliskilidir ve prognozu olduk¢a kétiidiir. Saf kartilajinéz

teratom ve epidermal kistde monodermal teratom olarak tanimlanmustir (114).

2.5.11.3. Somatik Tipte Maligniteli Teratom:

Tanmmi: Tipik olarak diger doku ve organlarda karsilasilan karsinom ve sarkomlarin

malign komponentini igeren teratomlardir (12).

Klinik o6zellikleri: Metastatik germ hiicreli testis tiimorli hastalarin  yaklasik
% 3-6’sinda izlenirler. Primer veya metastatik germ hiicreli tiimdrlerde olusabilir ve en sik

teratomlardan gelisir (115).

Histopatoloji: Germ hiicreli tiimdr ¢evresinde ileri derecede atipi gosteren somatik
hiicrelerin solid veya invaziv biiylimesiyle karakterizedir. En sik gelisen somatik tip malignite
kondrosarkom, osteosarkom gibi sarkomlardir. Daha az oranda adenokarsinom skuamoz

hiicreli karsinom ndro-endokrin karsinom gibi karsinomlar goriiliir (12,115).

Somatik genetik: Pek cok vakada non-germ hiicreli tiimorlerde tanimlanan i(12p)

kromozomal anomalisi mevcuttur (116).
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Prognoz: Timorilin testise sinirli olmasi pragnozu etkilemez. Metastatik yerlerde
gelisenler kotii pragnozludur (116). Kemoterapiye yanit iyi degildir. Cerrahi rezeksiyon tercih

edilen tedavi yontemidir.

Ayirical tani: Asagida saydigimiz 6zelliklerin histolojik ayirict tanida diger tiimorler

ile karigma ihtimali hatirlanmalidir.

(1) Dermoid ve epidermoid Kkistlerin teratomlardan ayirdedilmesi son derece

onemlidir. Ciinkii teratomlar metastaz yaptig1 halde bu kistler benign davranis gosterirler.
(2) Teratomlarin epitelinde atipi goriiliir iken bu kistlerin epitelinde atipi goriilmez.

(3) Ayrica Onemli bir oOzellikte teratom komsulugundaki seminifer tiibiillerde

ITGHNU izlenmesidir.

(4) Malign transformasyon gosteren teratomlardaki somatik tip karsinomlarin

embriyonal karsinom ya da yolk kesesi tiimoriinden ayrimi giicliik olusturabilir (9,12).

2.5.12. Mikst Germ Hiicreli Tiimorler

Tamimi: Birden fazla germ hiicreli tiimoriin farkli kombinasyonlarindan meydana

gelen tlimorlerdir (12).

Insidans: Tiim germ hiicreli testis tiimérlerinin % 32-54’ iinii olustururlar. Hemen her
kombinasyon teorik olarak miimkiindiir. Yalniz spermatositik seminomlar diger germ hiicreli

tiimorler ile birlikte gorilmez (12).

Klinik 6zellikler: Mikst hiicreli tiimorler prepubertal ¢ocuklarda nadiren goriiliirler.
Ortalama goriilme yasi 30’dur. Hastalarda agrili veya agrisiz testikiiler sislik mevcuttur.
Metastatik hastaligin belirtileri abdominal kitle, akciger rahatsizliklar1 ve gastrointestinal

sistem bozukluklaridir. Serum AFP ve HCG seviyeleri siklikla ytiksektir (9-12).
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Makroskopi: Testis makroskopik olarak biliylimiistiir, kesit ylizeyi heterojendir. Solid

alanlar kanama ve nekroz igerir. Kistik alanlar teratomat6z yapilara karsilik gelir (9,11,12)

( Sekil 2.8).

I T
7 8 9 10 188

Sekil 2.10. Kistik ve solid alanlar i¢ceren mikst GHT olgusu (oklar).

Tiimor yaytlmi: Timor retroperitoneal lenf nodlar1 yoluyla visseral organlara yayilir.
Fokal koryokarsinom odaklar1 veya pek c¢ok sinsityotrofoblastik hiicreler karaciger ve/veya

beyinde bile izlenebilir (9).
Histopatoloji:

(1) Mikroskopik olarak germ hiicreli tiimdrlerin ¢esitli kombinasyonlarindan olusur.

Tanida tiim komponentlerin varlig1 ve miktar1 belirtilmelidir.

(2) Vakalarin % 47’sini embriyonal karsinom ve teratom, % 41’ini yolk kesesi tlimorii

igcerirken % 40’1nda ise sinsityotrofoblastik hiicreler bulunur.

51



(3) En sik goriilen kombinasyonlar embriyonal karsinom ve teratom (%26) embriyonal
karsinom ve seminom (%16) ve embriyonal karsinom, yolk kesesi tiimorii ve teratomdur

(%11).
(4) Vakalarin % 88’inde metastazlarin histolojisi primer tiimorii yansitir (117).

Immiinprofil: Yolk kesesi elementleri teratomatoz glandlar ve hepatoid hiicreler AFP
ile reaktiftir. Serum AFP seviyesi ile yolk kesesi tiimorii arasinda gii¢lii bir iliski vardir.
Koryokarsinom odaklarinda sinsityotrofoblastik hiicreler HCG ve diger plesantal

glikoproteinlerle pozitif boyanirlar (93).
Prognoz:

Klinik kriter: Mikst germ hiicreli tiimorlerde biiylik seminom alanlari iceren tiimorler

tedaviye iyi yanit verirler (12).

Morfolojik Kriterler: Mikst germ hiicreli tiimorlerde vaskiiler/lenfatik invazyon ve
nodal metastaz relaps riskini artirir. Primer timdrlerde embriyonal karsinom varligi ve
ylizdesi evre II hastalif1 gosterir. Buna karsin orsiektomiden sonra evre I hastalarda teratom

ve yolk kesesi tiimorii varligi ise metastaz riskini azaltmaktadir (9,12).

2.5.13. Timor Yayilimi ve Evresi

Testis tiimorlerinin degerlendirilmesinde farkli evrelendirme sistemleri kullanilmistir.
Temel olarak testis kanserlerinin tedavisini iceren birgok diizenlemeler yapilmistir.
Evrelendirme testis tiimorlerinin prognozunu belirlemede Onemli parametrelerden biridir.
Gilinlimiizde en yaygin olarak TNM smiflamas1 kullanilmaktadir ve 2004’de en son sekli

verilen giiniimiiz TNM sistemi asagida verilmektedir (12,59).
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Tablo.2.2. Testis timorlerinin TNM simiflamasi

T: Primer timoriin 6zelliklerini,
N: Lenf bezi tutulumunu,
M: Uzak metastazlar1 temsil etmektedir. Ayrica,

S: Orsiektomiden sonra serum tiimor marker’r olan AFP, LDH ve HCG seviyelerini

ifade etmektedir
pT: Primer tiimor
pTx: Primer tiimor testiste belirlenemiyor
pTO: Primer tiimor izlenmiyor, histolojik skar var
pTis: Intratiibiiler tiimdr, invazyon yok

pT1: Timor testis ve epididime sinirh, vaskiiler ve lenfatik invazyon yok, tunika

albuginea tutulmus, ama tunica vaginalis intakt

pT2: Timor testis ve epididime siirh, vaskiiler ve lenfatik invazyon var, tunika

albugineaya dogru yayilim ile, tunika vaginalisin tutulumu
pT3: Spermatik kord invazyonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon var/ yok
pT4: Skrotum invazyonu, vaskiiler ve lenfatik invazyon var/ yok
N: Bolgesel lenf bezi (klinik)
Nx: Bolgesel lenf bezi belirlenemiyor
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1: Tek veya multipl metastaz, cap1 < 2cm
N2: Tek veya multipl metastaz, ¢cap1 2-5 cm arasinda
N3: Metastatik lenf nodu >5cm
pN: Bolgesel lenf bezi (Patolojik)
pNx: Bolgesel lenf bezi belirlenemiyor

pNO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok
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pN1: 1-5 lenf nodunda metastaz var, en biiyligii <2cm

pN2: Metastatik lenf nodu 2-5cm veya >5 nodda metastaz, <Scm veya tlimoriin

ekstranodal yayilim1

pN3: Metastatik lenf nodu >5cm

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz belirlenemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

MIla: Bolgesel lenf bezi veya akciger metastazi
MI1b: Bolgesel lenf bezi veya akciger metastazi disinda metastaz
S: Serum tiimor belirtecleri

Sx: Serum tiimor belirtecleri belirlenemiyor
S0: Tiimor belirtegleri normal normal seviyede
LDH** HCG (mlU/ml) AFP (ng/ml)

S1: <1.5X N +<5,000 +<1,000

S2: 1.5-10X N 5,000-50,000 1,000—10,000

S3: >10 X N 50,000 >10.000

TNM sistemine gore evreleme:

Evre 0- Tis, NO, MO, SO

Evre IA- T1, NO, MO, SO

Evre IB- T2-T4, NO, MO0, SO

Evre IS- pT/T4, NO, MO, S1-S3

Evre IIA- pT/T4, N1, MO, SO-S1

Evre IIB- pT/T4, N2, MO0, S0-S1
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Evre IIC- pT/T4, N3, MO0, SO-S1

Evre IIIA- pT/T4, pN/N3, M1a,S0-S1
Evre IIIB- pT/T4, PN/N3, M0-M1a, SO-S1
Evre IIIC- pT/T4, pN/N3,M0-M1a, SO-S1

pT/T4, PN/N3,M1b,S/S3

2.6. Alfafetoprotein

Insan fetusunda yolk kesesi, karaciger ve gastrointestinal traktus tarafindan sentez
edilen AFP, molekiil agirligi 70kDa’luk bir onkofetal protein olup glikoprotein yapisindadir,
erigkinlerdeki temel plazma proteini olan albuminin fonksiyonlarinin pek ¢ogunu fetal hayatta
yapar ve bu dénemin 6nemli bir proteinidir. Ilk olarak Abelev tarafindan 1936'da transplant
hepatoselliiler karsinomlu fare plazmalarinda gosterilmistir. Yar1 6mrii 5-7 giindiir. Karaciger
ve yolk kesesinin visseral endoderminde tiretilen AFP; EK, teratom, teratokarsinom,
Y ST'lerinde serum seviyesi yiikselir. Saf seminomlarda ve koryokarsinomlarda yiikselmezler.
YST'de % 95-100 oraninda serum seviyeleri yikseldigi i¢in bu tiimorde yararli bir
belirleyicidir. Ayrica hepatositik ve hepatoid neoplazmlarda ve pankreatik tiimorlerde de
seviyesi artmaktadir. Pek cok YST, AFP ile pozitif boyanir, fakat boyanma degisken ve
siklikla yama tarzindadir. Boyanma paterni sitoplazmik olup interselliiler araliklarda ve
hiyalin globiillerde de AFP ile boyanma gosterilmistir. AFP’nin negatif boyanmas1 YST
tanisin1 diglamaz. Bazen nadir olarak metastatik alanlarda ki YST negatif olan vakalarda

primer tiimorde pozitiflik izlenebilir. AFP bazi EK olgularinda fokal olarak reaktiftir (93).
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2.7.CD 30

Ki—1(Ber-H2) klonuna ait olup 120 kDa agirhiginda ve hiicre membraninda
lokalizedir. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (Ki-1 lenfoma) ve Hodgkin hastaligi tanisinda
kullanilir. Bazi non-hematopoetik malignensiler de CD 30 ile giiclii boyanma izlenebilir.
Normal eriskin, neonatal ve fetal testisler negatif boyanma gosterirler. Testisin
non-seminomatdz germ hiicreleri timorlerinden olan embriyonal karsinom CD 30 ile giiglii
membrandz boyanma gosterir. Diger non-seminomatéz GHT’ler de ise negatif boyanma
gosterirler. Seminomlar ise fokal olarak zayif boyanma gosterirler. CD 30 spermatositik

seminomda negatif boyanir. ITGHNU’lerde aym sekilde CD 30 ile negatif boyanirlar (9,29).

2.8. D240

Son yillarda kullanilmaya baglanilan immiinohistokimyasal belirte¢lerdendir. Miisin
tip transmembran glikoprotein yapisinda 40kDa agirliginda monoklonal bir antikordur. M2A
klonuna ait olup hiicre membranina lokalizedir. Onkofetal membran antijeni olup, embriyonik
donemdeki testis ve overian germ hiicreli tiimorlerden salinir. Embriyonik dénemden
puberteye kadar testiste immatiir sertoli hiicrelerinden salinimi olurken erigkin testis
dokusunda bulunmaz. D2—40 antikoru, miisin tipinde transmembran proteini olan ve lenfatik

epitelyumdan yogun bir sekilde salinan podoplanine baglanir (23) .

D2-40 eriskin ve prepubertal donemdeki erkeklerin testisindeki lenfatiklerin endoteli,
rete epitelyumu ve tunikadaki mezotel hiicrelerinde identifiye edilir. Epididimal hiicrelerde
bulunmaz. Prepubertal testislerde sertoli hiicreleri giiglii pozitiftirler. Prepubertal ve eriskin
testisindeki benign germ hiicreleri negatif boyanir. Intratiibiller germ hiicreli neoplazi
(ITGHNU)’de ve tiim klasik seminomlarda giiglii olarak pozitif boyanirlar. Embriyonal

karsinom vakalarinin % 25’inden azinda genellikle fokal pozitiftir. Koryokarsinomlar
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genellikle negatif boyanirken diger germ hiicreli tiimorlerdeki izole sinsityotrofoblastik
hiicrelerde zayif pozitiflik izlenebilir. Spermatositik seminomlarda genellikle negatif
boyanirlar. D240 antikoru ayrica oral kavite, akciger ve derinin skuamoz hiicreli
karsinomunda, graniiloza hiicreli tiimérde ve mezotelyomada exprese edilir. D2-40
seminomlarda membrandz boyanma paterni gosterirken, embriyonal karsinomlarda ise daima
fokal olarak tiimor hiicrelerinin apikal veya luminal yiizeylerini boyar. D2—40 antikoru
seminomu testisin non-seminomatdz germ hiicreli tiimdrlerinden ayirmada yararli bir

belirtectir (23,24).
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3. GEREC VE YONTEM

Sanlurfa ilinde 2002-2010 yillar1 arasinda testiste germ hiicreli tiimor tanist almais,
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ve Sanlurfa Egitim ve Arastrma Hastanesi Patoloji

arsivinde bulunan tiimii orsiektomi materyali 45 olgu ¢alisma kapsamina alind.

Arsiv taramasi yapilarak bu olgulara ait blok ve camlar arsivden cikarildi ve gerekli
goriilen bloklardan yeniden kesitler alindi. Elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar, retrospektif olarak histolojik tip, ve primer tiimor evrelemesi yapmak i¢in yeniden
incelendi. Tiimoriin histolojik tiplendirilmesi 2004 yili WHO siniflandirmasina gére yapildi.
Mikst GHT'lerin saptanan komponentleri ylizde olarak oranlandi. Her bir olgunun histolojik
tipi tanisal mikroskopik kriterlere gore ayr1 ayr1 tespit edildi. Ayirict tan1 gerektiren ozellikler

vurguland. IHK ¢alismasinin tan1 ve ayirici tanidaki yeri tartigildi.

Immiinohistokimyasal ~ inceleme  amaciyla, her bir olgunun histolojik
degerlendirmesini en iyi yansitan, nekrozsuz, timdr komsulugunda ITGHNU varligi ve
seminifer tiibiil igeren preparatlar tercih edildi. Bu preparatlarin parafin bloklarindan 4
mikrometre kalinlikta kesitler yapilarak polilizin-L ile kapli lamlara alindi. Caligmamizda
kullandigimiz D240 (DakoCytomation, klon D240, N1607), CD 30 (DakoCytomation, klon
Ber-H2, N1558) ve Alfafetoprotein (DakoCytomation, poliklonal, N1501) primer antikorlari
kullanima hazir formdadir. Pozitif kontrol olarak D2—40 i¢in lenfanjiom, CD 30 i¢in Hodgkin
Lenfoma ve Alfafetoprotein icin ise karaciger dokusu kesitleri kullanildi. Her olgu igin
ayrilmis olan bu materyallere CD 30, D240 ve AFP’nin immunhistokimyasal yOntemle

boyanmasi asagidaki yonteme gore yapildi:

(1) Tiim olgulardan IHK’sal calisma i¢in parafin bloklardan Poly-L-lysine ile
kaplanmis lamlara “rotary mikrotom” ile 4 mikrometre kalinlikta kesitler alindi. IHK boyama

sistemi olarak “Avidin-biyotin yontemi” kullanildi.

(2) Kesitlerin alindig1 lamlar 30 dakika siireyle 80°C derece etlivde deparafinize edildi.
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(3) Kesitler ii¢ seri ksilolde 15'er dakika ve yogunluklar1 % 90 ile % 70 arasinda
degisen ii¢ ayr1 alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi. Alkolden ¢ikan
kesitler distile suya alinip 10 dakika yikandi.

(4) Rehidrate edilen kesitler 5 dakika siireyle hidrojen peroksitte bekletildi ve distile
suda yikandi.

(5) 100 cc Sitrat Buffer soliisyonuna 1000 cc distile su ilave edilerek PH:6’lik sitrat

buffer hazirlandi. CD 30 boyasi i¢in hazirlanan lamlar sitrat buffer i¢ine alindu.

(6) Sitrat buffer icindeki lamlar mikrodalga sporuna yerlestirilerek mikrodalgada 850
watta 5 dakika, 500 watta 15 dakika bekletildi.

(7) Mikrodalgadan alinan lamlar sitrat buffer i¢cinde sogumaya birakildi.
(8) Bir paket fosfat buffer (PBS) 1000cc distile su icinde PH=7 de eritildi.

(9) Soguyan lamlar sitrat bufferden alinip distile suda yikandi. D240 ve AFP boyalari

i¢in distile suda bekleyen lamlar CD 30 i¢n hazirlanan lamlarla birlikte PBS i¢ine alindi.
(10) Lamlar iki seri halinde PBS i¢inde beser dakika bekletildi.
(11) Lamlarin tlizerindeki dokularin ¢evreleri “PAP Pen” kalemle ¢izildi,.
(12) Kurutma kagidi ile doku ve ¢evresi kurutuldu.
(13) Lamlar humidity chambere (kapakli-nemli ortam) alindi.

(14) D240, CD 30 ve AFP boyas! yapilacak dokuya Large Volum V Block soliisyonu
damlatilarak ve 5 dakika bekletildi.

(15) Blok soliisyonundan ¢ikan lamlar tekrar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.
(16) Lamlarin iizerine CD 30, D2—40 ve AFP antikorlarindan ikiser damla damlatildi.

(17) 30-60 dakika bekletilip antikorlar kurutma kagidina siiziildiikten sonra beser
dakika bekletilmek tizere 2 seri PBS i¢ine alindi.

(18) PBS den alinan lamlar kurutma kagidi ile kurulandi.

(19) Lamlarin iizerine biotinylated link for streptavidin-HRP/AP (sar1 renkli)
damlatilarak 10-15 dakika bekletildi.

(20) Biotinylated link soliisyonu siiziildiikten sonra PBS de iki seri halinde beser
dakika bekletildi.
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(21) Lamlar kurutma kagidi ile kurutuldu.
(22) Streptavidin-HRP soliisyonu (pembe renkli) damlatilip 10-15 dakika bekletildi.
(23) Streptavidin-HRP soliisyonu siiziildiikten sonra PBS de beser dakika bekletildi.

(24) DAB- substrat buffer soliisyonundan 1cc kapakli kromojen sisesine alinip iizerine

bir damla DAB-kromojenden damlatildi.

(25) PBS iginden ¢ikarilan lamlar kurutulduktan sonra iizerine hazirlanan DAB+

kromojen soliisyonu damlatilip 5-7 dakika bekletildi.
(26) Kromojen lamlar iizerinden siiziiliip hizlica distile su ile yikandi.
(27) Mayer hematoksilen (H) icine alinan lamlar 1 dakika bekletildi.
(28) H icinden ¢ikarilan lamlar distile su ile yikandi.
(29) Alkol serilerinden gegirilen lamlar etiivde kurutuldu.

(30) Etiivden ¢ikarilan lamlar ksilolde bekletildikten sonra entellan damlatilip lamelle

kapatildi.

3.1.Degerlendirme:

D2-40 ekspresyonunu degerlendirirken membranéz ve sitoplazmik boyanma esas
alindi. Tiimor hiicrelerinde boyanma yoksa (-), % 5’inden az boyanma varsa 1 (+), % 5-25
arast boyanma varsa 2 (+), % 2650 aras1 boyanma varsa 3(+), % 51-75 aras1 boyanma varsa
4 (+), % 76-100 aras1 boyanma varsa 5 (+) olarak kabul edildi (24).

CD 30 ekspresyonu degerlendirirken membrandz ve stoplazmik boyanma esas alindi.
Tiimor hiicrelerinde boyanma yoksa (-), % 1-10 arasinda boyanma varsa (+), % 11-50
arasinda boyanma varsa (++), % 50’den fazla boyanma varsa (+++) olarak kabul edildi (29).

AFP ekspresyonunu degerlendirirken tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanmanin
yogunlugu ve miktari esas alindi. Buna gore tiimor hiicrelerinde boyanma yoksa (-), % 1-10
arasinda boyanma varsa (+), % 11-50 arasinda boyanma varsa (++), % 50’den fazla boyanma

varsa (+++) olarak kabul edildi (118).
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3.2.Istatistik:

Elde edilen immiinohistokimyasal bulgulardan tanisal belirleyiciler olan D2-40, CD
30 ve AFP, ITGCNU ve tiimorlerin histolojik tipleri ile karsilastirildi. Calismanin verileri
SPSS (versiyon 11.0) paket programinda Khi-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Veriler
tablolarda aritmetik ortalama, +standart sapma, denek sayisi ve yiizdesi seklinde belirtilip,

p< 0.05 degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular:

Calismaya alinan 45 germ hiicreli timor olgusunun yaslart 3—55 arasinda olup yas
ortalamasi 31,0 + 11,5 yas olarak bulunmustur. Sekil 4.1°de olgularimizin yas gruplarina gore
dagilimi gdsterilmistir. Buna gore germ hiicreli tiimorlerin goriilme yas1 20-29 yas arasinda
en stk 09 yas grubunda ise en az siklikla izlenmistir. Serimizdeki toplam 45 hastanin, 28'i
(% 62) saf germ hiicreli timor, 17'si (% 38) ise mikst germ hiicreli tiimordii. Saf germ hiicreli
tiimdrlerin 16's1 seminom (% 35), 5'i embriyonal karsinom (% 11), 2'si yolk kesesi tiimorii
(% 4.4) ve 5'i teratom (% 11) dan olusmaktaydi. Tiimér komsulugunda ITGHNU 22 (% 49)
olguda izlendi. Saf ve mikst tiimorler birlikte incelendiginde seminom 21 (%46), embriyonal
karsinom 19 (% 42) yolk kesesi tiimorii 10 (% 22), teratom 19 (% 42) ve koryokarsinom 1
(% 2) olguda tespit edildi (Tablo 4.1 ve 4.2).

(Say1) 4
30 |
25 ]
20 |
15

10 ]

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 (Yas)

Sekil 4.1. Calisma serimizi olusturan 45 vakanin yas dekadlarina gore dagilimlari.
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Tiimor Tipi Hasta Sayis1 Yiizdesi( %)
Seminom 16 % 35
Embriyonal Karsinom 5 % 11
Yolk Kesesi Tuimori 2 % 4,4
Teratom 5 % 11
Mikst Germ Hiicreli Timor 17 % 38

Tablo 4.1. Toplam 45 hastadan olusan ¢alisma grubumuzun histolojik alt tipleri, olgu
sayilar1 ve ylizdelerine gore dagilima.

Caligmaya alinan toplam GHT

say1s1:45

Piir GHT Mikst GHT
28 (%62) 17 (%38)
Seminom16(%35) Nonseminamat6z Seminom:5 (%29) Embriyonal Karsinom:
GHT(%27) 14(%82)
Embriyonal Yolk kesesi timortii: 8
Karsinom:5(%11) (%47)

Yolk kesesi timorii: 2
(%4,4)

Teratom: 5 (%11)

Teratom: 14 (%82)

Koryokarsinom: 1 (%5,8)

Tablo 4.2. Toplam 45 hastadan olusan testisin GHT® leri ¢alisma grubumuzun
DSO’niin 2004 y1l1 diizenlemesi 1s181nda histolojik patern sayisina gore sematik dokiimii.
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Calisma serimizdeki 17 vakada mikst GHT komponentleri incelendiginde seminomlar

5 olguda % 10-90 oraninda, embriyonal karsinom 14 olguda % 5-95 oraninda, yolk kesesi

tiimori 10 olguda % 5-40 oraninda, teratomlar, 14 olguda % 5-80 oraninda ve koryokarsinom

1 olguda % 90 oraninda izlendi (Tablo 4.3).

Olgular Seminom Embriyonal Yolk kesesi Teratom Koryokarsinom
karsinom tilmorii
1 % 10 % 90 - - -
2 - - % 40 % 60 -
3 - % 60 % 15 % 25 -
4 % 30 % 40 % 30 - -
5 % 90 - - % 10 -
6 - % 30 - % 70 -
7 - % 60 % 40 - -
8 % 15 % 70 - % 15 -
9 - % 30 % 40 % 30 -
10 - - - % 10 % 90
11 - % 90 - % 10 -
12 - % 70 - % 30 -
13 - % 95 - %5 -
14 % 35 % 25 % 15 % 25 -
15 - %095 - %5 -
16 - % 5 % 15 % 80 -
17 - % 95 %5 - -

Tablo 4.3. Calismamizdaki 17 adet mikst GHT komponentlerinin ylizde oranlarina

gore dagilimu.
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1. intratiibiiler Germ Hiicreli Neoplazi i TGHNU) :

Calismamizda, 45 olgudan 22 (% 48)’inde tiimdr komsulugunda ITGHNU saptandi.
Diffiiz ve fokal ITGHNU piir seminom olgularmin 5’inde, embriyonal karsinom olgularinin

4'inde, teratomlarin 2’sinde mikst GHT'lerin 11'inde izlendi (Tablo 5).

Olgular histopatolojik olarak incelendiginde asagidaki mikroskopik bulgular dikkati
cekti: (a) Testiste tiimor komsulugunda seminifer tiibiillerin liimeninde tek sirali atipik malign
germ hiicreleri izlendi. Malign germ hiicreleri, normal spermatogonyumlardan daha biiyiiktii.
(b) Niikleuslar hiperkromatik boyali, biiyiik ve irregiiler olup, bazilarinda bir veya daha fazla
belirgin niikleol mevcuttu. (¢) Sitoplazmalari genis, glikojenden zengin, PAS (+) ,berrak ve
vakuollii idi. (d) Seminifer tiibiillerin duvar kalinlasmis olup, hiicreler karakteristik olarak
yan yana tek sirali nadiren bir den fazla sirali idi. (e) Lezyon testisin tiibiillerini diffiiz veya
fokal olarak tutmustu. (f) Hiicreler genellikle bazalde lokalize olup sertoli hiicreleri arasinda
bulunmaktaydi. Lezyonlarda yer yer lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu izlendi. (g)
Seminifer tiibiillerde spermatogenez genellikle izlenmedi ve normal spermatosit, spermatid ve
spermatozoa goriilmedi (Sekil 4.1, A ve B). (h) Seminifer tiibiillerde diffiiz ve fokal ITGHNU

iceren alanlarda D2—40 ile kuvvetli hiicre membran boyanmasi izlendi (Sekil 4.2, C ve D).
2.Seminom:

Serimizde toplam 21 olgunun tiimii klasik seminom olup, 16’s1 piir, 5’1 ise % 10 ile
% 90 arasinda degisen oranlarda mikst GHT komponenti idi. Olgularimiz histopatolojik
olarak incelendiginde siklik ve Onem sirasina gore asagidaki mikroskopik bulgular dikkati
cekti: (a) Ince fibroz septumlarla ayrilmis uniform goriiniimlii tabakalar, kordonlar veya
kiimeler seklinde diizenlenmis hiicrelerden olusan tiimor dokusu izlendi (Sekil 4.3, A ve B).
(b) Timor hiicre niikleuslar1 biiyiik, regiiler bir veya daha fazla niikleollii idi. Timor
hiicrelerinde sitoplazma iyi sinirli ve genis olup yer yer berrak goriiniimde idi (Sekil 4.3, B ve
C). (¢) Mitoz sayist degiskenlik gostermekte idi. (d) Lenfositlerin fibrovaskiiler septumdaki
yerlesimine bagli olarak timor hiicre gruplar alveolar agregatlar, yuvalanmalar, kiimeler
seklinde izlendi (Sekil 4.3, D). (e) Olgularimizdan 2 tanesinde solid alanlarin baskinligi
nedeniyle non-seminomatéz GHT’lerle ayiric1 tani gerektirmis ve immiinohistokimyasal
olarak D2—40 immiin belirteciyle ayrim yapilmistir. (f) D240 ile tiimiiral hiicrelerde diffiiz,

giiclii komplet membran boyanmasi izlendi (Sekil 4.3, E ve F).

65



200 L

Sekil 4.2. A) Seminifer tiibiil duvar1 kalinlasmig olup hiicreler karakteristik olarak yan
yana tek sirali nadiren birden fazla sirali olabilir (oklar), (H&E,orijinal biiyilitme x200); B)
Testiste timor komsulugunda seminifer tiibiillerin limeninde tek sirali atipik malign germ
hiicrelerinden olusan ITGHNU (oklar), (H&E, orijinal biiyiitme x400); C) D2-40 ile
seminifer tilibiillerde kuvvetli membran boyanmasinin goriildiigii “diffiiz boyanma” 6rnegi
(IHK, orijinal biiyiitme x100); D) D240 ile seminifer tiibiillerde *“fokal boyanma” 6rnegi
(IHK, orijinal biiyiitme x200).
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Sekil 4.3. A ve B ) ince fibroz septumlarla ayrilmis uniform goriiniimlii tabakalar,
kordonlar veya kiimeler seklinde diizenlenmis hiicrelerden olusan tiimor dokusu (oklar),
(H&E,orijinal biiyiitme x200). C ) Tiimdr hiicrelerinde sitoplazma iyi sinirhi ve genis olup
icerdigi glikojen miktarina gore berraklasir. Niikleus biiyiik, regiiler bir veya daha fazla
niikleollii olabilir (oklar), (H&E,orijinal biiylitme x 400). D) Lenfositler folikiil olusturacak
kadar yogunlasabilir. Arasira plazma hiicreleri ve eozinofiller goriilebilir (oklar),
(H&E,orijinal biiyiitme x200). E ve F) Fibroz septumlarla ayrilmis ve tabakalar olusturmus
seminom hiicrelerinde D240 ile diffiiz, giiclii komplet membran boyanmasi (oklar), (IHK,
orijinal biiyilitme x400).
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3.Embriyonal Karsinom:

Serimizde 5’1 piir GHT‘lerden ve 14°li mikst GHT lerden gelen toplam 19 embriyonal
karsinom olgusu mevcuttur. Mikst GHT’lerden gelen embriyonal karsinom komponenti
oranlar1 % 5 ile % 90 arasinda degismekte idi. Olgular histopatolojik olarak incelendiginde
siklik ve Onem sirasina gore asagidaki mikroskopik bulgular dikkati g¢ekti: (a) Tiimoral
hiicreler solid topluluklar gland benzeri yapilar ve fibrovaskiiler stroma igeren papiller yapilar
olusturuyordu (Sekil 4.4, A ve B). (b) Tiimor hiicreleri biiyiik poligonal veya bazen kolumnar
sekilli, biiyiikk irregiiler cogunlukla vezikiiler, bazende hiperkromatik niikleuslu idi.
Sitoplazma genis, ince graniiler yapida ve yer yer berrak goriinlimde olup, arada kiigiik nekroz
odaklar1 mevcuttu ( Sekil 4.4, C ve D). (¢) Hiicre sinirlar1 belirsiz olup siklikla {ist {iste binme
mevcuttu. Mitoz sikt1. Bir veya daha fazla sayida biiyiik irregiiler niikleol mevcuttu ve niikleer
membran diizgiindi. (d) CD 30 immiin belirteci ile yapilan ¢alismada embriyonal karsinom
hiicrelerinde kuvvetli membran boyanmasi izlendi (Sekil 4.4, E). (e) D2—40 primer antikoru

ile tlimoral hiicrelerin apikal ve liiminal yiizeyleri boyunca fokal membran boyanmasi goriildii

(Sekil 4.4, F).
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Sekil 4.4. A, B, C ) Timoral hiicreler solid topluluklar gland benzeri yapilar ve
fibrovaskiiler stroma igeren papiller yapilar olusturabilir. (oklar), (H&E,orijinal biiyiitme
x200). D)Vezikiiler niikleuslu belirgin niikleoluslii, sitoplazma sinirlar1 secilemeyen atipik
hiicrelerin olusturdugu glandiiler, solid alanlar ve arada kii¢iik nekroz odaklari i¢eren timor
dokusu (oklar), (H&E,orijinal biiyiitme x400). E) Embriyonal karsinom hiicrelerinde CD 30
ile kuvvetli hiicre membran boyanmas: (oklar), (IHK, orijinal biiyiitme x400). F) D240
primer antikoru ile, tiimdral hiicrelerin apikal ve liminal yilizeyleri boyunca fokal membran
boyanmasi izlenmektedir (oklar), (IHK, orijinal biiyiitme x 400).
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4.Yolk Kesesi Tumortii:

Serimizdeki saf germ hiicreli tiimorlerin 2'si piir yolk kesesi tiimorii olgularindan
olugmaktaydi. Mikst GHT lerin ise 8’inde oranlar1 % 5 ile % 40 arasinda degisen yolk kesesi
tiimorii komponenti mevcuttu. Olgular histopatolojik olarak incelendiginde siklik ve dnem
sirasina gore, asagidaki mikroskopik bulgular dikkati ¢ekti: a) Miksomatoz bir stromada tek
tek ince kordonlar ve trabekiiller olusturmus vakuollii hiicreler mevcuttu. Intra ve
ekstrasitoplazmik yerlesmis PAS pozitif boyali, yuvarlak goriiniimlii hiyalin globiiller izlendi
(Sekil 4.5, A ve B). Solid ve mikrokistik yapilarin yer aldigi tliimér dokusu alanlar1 gbzlendi
(Sekil 4.5, C-D). (b) Timor hiicreleri kiiciik sikistirllmig goriinimde olup vakuolleri
eozinofilik sekresyon igeriyordu. Berrak sitoplazmali, niikleusu belirgin, kiiboidal—yassi
neoplazik hiicrelerle c¢evrilmis fibrovaskiiler bir kor ve ¢evresinde ekstraselliiler
bosluklar olarak sekillenen “Schiller-Duval” cisimcigi dikkati cekti (Sekil 4.5, E-F). (¢)
Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicre sitoplazmalarinda ve bazi hiyalin globiillerde AFP

ile fokal olarak reaktivite gozlendi (Sekil 4.5, G ve H).

i L
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Sekil 4.5. A) intra ve ekstrasitoplazmik yerlesmis PAS pozitif boyali, yuvarlak
goriinlimlii hiyalin globiiller (oklar), (H&E, orijinal biiylitme x400). B, C, D) Solid ve
mikrokistik alanlarin yer aldig1 tiimor dokusu (oklar), (H&E, orijinal biiyiitme x400). E, F)
Berrak sitoplazmali, niikleusu belirgin, kiiboidal-yassi neoplazik hiicrelerle c¢evrilmis
fibrovaskiiler bir kor ve ¢evresinde ekstraselliiler bosluklar olarak sekillenen “Schiller-Duval”
cisimcigi (oklar), (H&E, orijinal biiylitme x200). G ve H) Tiimor hiicre sitoplazmalarinda ve
baz1 globiillerde AFP immiin belirteci ile fokal boyanma alanlar1 izlenmektedir (oklar), (IHK,
orijinal biiyiitme x 400).
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5.Koryokarsinom:

Serimizde saf formda hi¢ koryokarsinom olgusu izlenmedi. Mikst germ hiicreli timor
komponenti olarak ise % 90 oraninda koryokarsinom iceren 1 adet olgu mevcuttu. Olgu
histopatolojik olarak incelendiginde asagidaki mikroskopik bulgular dikkati c¢ekti: (a)
Hemorajik ve nekrotik bir zeminde ¢esitli oranlarda trofoblastik hiicrelerin karisimindan
olusan timor dokusu izlendi. (b) Sinsityotrofoblastik hiicreler siklikla multiniikleer koyu
eozinofilik yada amfofilik sitoplazmali tipik olarak birka¢ biiyiik irregiiler sekilli
hiperkromatik ve siklikla benekli goriiniimlii niikleus igermekte idi. Sitopldzmalarinda siklikla
eritrosit veya pembe sekresyon iceren bir lakiin bulunuyordu (Sekil 4.6, A ve B). (¢)
Sitotrofoblastik hiicreler soluk berrak sitoplazmali tek irregiiler niikleuslu, bir veya iki
belirgin niikleollii idi. (d) Tiimdr ¢evresi seminifer tiibiillerde yaygm olarak ITGHNU

odaklar1 mevcuttu.

Sekil 4.6. AveB) Hemorajik ve nekrotik zeminde gesitli oranlarda sinsityotrofoblastik,
sitotrofoblastik ve intermediate trofoblastik hiicrelerin karisimindan olusan tiimér dokusu
izlenmektedir (oklar) (H&E, orijinal biiylitme x 400).

6) Teratom:

Serimizdeki saf germ hiicreli tiimorlerin 51 (% 11) plir teratom olgularindan
olugmaktaydi. Mikst GHT lerin ise 13’iin de (% 76) teratom komponenti mevcuttu. Olgular
histopatolojik olarak incelendiginde asagidaki bulgular dikkati ¢ekti: (a) Fibroz stromada
kikirdak adaciklar1 arasinda immatiir glandlardan olusan tiimor dokusu izlendi; Keratinize ve
nonkeratinize skuamoz epitelyum, noral ve glandiiler yapilar1 iceren iyi diferansiye matiir
doku tipleri mevcuttu (Sekil 4.7, A, B, C, D) (b) En yaygin komponent mezodermal dokular
ve kas dokusu idi (Sekil 4.7, E ve F). (¢) Tiimorde diizensiz gelisim, sitolojik atipi, yaygin
mitoz, tiimor komsulugunda ITGHNU yani sira testikiiler atrofi sik olarak gdzlendi.
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Sekil 4.7. A, B, C) Keratinize ve nonkeratinize skuamoz epitel ile fibroz bag
dokusundan olugan tiimér dokusu (oklar), (H&E, orijinal biiylitme x100); D, E ve F)Fibroz
stromada kikirdak adaciklari arasinda immatiir glandlardan olusan tiimor dokusu. (oklar)
(H&E, orijinal biiyiitme x200).

73



4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular:

Tiimér komsulugunda diffiiz veya fokal ITGHNU izlenen ya da izlenmeyen seminifer
tiibiillerde D240 ekspresyonu Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Sekil 4.2°de verilmistir. Buna gore
D2-40 ile timor komsulugunda difiiz ITGHNU iceren seminifer tiibiillerde (% 100)
(+++++) kuvvetli hiicre membran boyanmas: izlendi. On yedi fokal ITGHNU igeren
tiimorden 4’1 (% 23) (+), 6’st (% 35) (++), 7’si (% 41) (+++++) oraninda boyandi. Yirmi ii¢
ITGHNU igermeyen seminifer tiibiiliin tamami1 (% 100) (negatif) boyandi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Buna gore, komsu testis dokusunda
D240 ile (+) boyanma tiimoére komsu testis dokusunda fokal ITGHNU alanlar1 igeren
timorle ITGHNU odaklar1 igermeyen tiimor arasinda farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05).
D240 ile (++) boyanan difiiz ve fokal ITGHNU igeren ve igermeyen tiimorler arasindaki
farklilik anlamsiz bulundu (p>0,05). D2—40 ile (+++++) boyanma yoniinden difiiz ITGHNU
iceren ve ITGHNU alanlar1 icermeyen tiimorler arasinda ve fokal ITGHNU alanlar
icerenlerle ITGHNU icermeyen tiimorler arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0,05). D2—40
ile boyanmayan tiimdrlerde, ITGHNU igeren tiimorler ile icermeyen tiimorler arasinda

farklilik anlamli bulundu (p<0,05).

ITGHNU tipi D240 ile diffiiz boyanma | D2—40 ile fokal boyanma
Seminom 2 3

Embriyonal Karsinom - 4

Teratom 1 1

Digerleri 2 9

Toplam 5 17

Tablo 4.4. ITGHNU saptanan 22 olgumuzun histolojik alt tiplere gore dagilimlar1 ve
D240 immiin belirteci ile degerlendirilmesi.
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Timo6r komsulugunda D2-40
ITGCNU varlig

Negatif (+) (++) (+H+) | (D)

Diffiiz alanlarda

n=5 - - - - - 5(%100)

Fokal alanlarda

n=17 . 4%23) | 6(%35) 7(%41)

Negatif

n=23 23(%100)

TOPLAM
23(%51) | 4(%8.8) | 6(%13) | - ; 12(%26)

n=

Tablo 4.5. Tiimér komsulugunda ITGHNU igeren 22 olguda, seminifer tiibiillerde
D2-40 ekspresyonunun say1 ve ylizde oranlarina gore dagilima.

Tiimdrlerin histolojik tipleri ile D2—40 ekspresyonu degerlendirildi (Tablo 4.6). Buna
gore D2-40, 21 seminom olgusunun tamaminda (% 100) (+++++) boyandi.

On dokuz embriyonal karsinom olgusunun 9’u (% 47) (+), 4’1 (% 21) (++) boyandi;
6’s1 (% 31) ise boyanmadi.

On yolk kesesi tiimoriinin 5’1 (% 50) (+) ,1'i (++) boyandi; 4’1 (% 40) boyanmadi.

(+++) ,(++++) ve (+++++) boyanma izlenmedi.

On dokuz teratom olgusunun 6’s1 (% 31) (+), 2'si(% 10) (++) boyands; 11’inde (% 57)

boyanma izlenmedi. Timoérlerde (+++), (++++) ve (+++++) boyanma goriilmedi.

Bir koryokarsinom olgusunda (% 100) D2—40 ile boyanma izlenmedi.

Boyanma oranina gore en sik boyanan timor tipleri karsilastirildiginda; seminom
olgularinin tamaminda (% 100) (+++++) boyanma en yiiksek oranda izlendi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildiginda D2—40 ile (+) boyanan tiimdrlerde,
EK ile YST, EK ile teratom, EK ile koryokarsinom, YST ile koryokarsinom arasinda farklilik
anlaml idi (p=0.002). D240 ile (++) boyanan tiimorlerde, EK ile YST, EK ile teratom, EK
ile koryokarsinom, YST ile koryokarsinom arasinda farklilik anlamli idi (p=0.002).
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YST teratom arasinda farklilik anlamsiz idi (p=0,350). D240 ile (+++++) boyanma

sadece seminomda izlendi. Seminom ile diger tiimdrler arasinda farklilik anlamli bulundu

(p=0,002).

Tiimor tipleri D240
Negatif ) (++) (+++) (+H++) | (HH)
Seminom 21(%100)
(n=16+5)
Embriyonal karsinom
6 (%31) | 9 (%47) | 4 (%21) - - -
(n=5+14)
Yolk kesesi tiimorii - - -
4(%40) | 5(%50) | 1(%10)
(n=2+8)
Teratom 11(%57) | 6(%31) | 2(%10)
(n=5+14)
Koryokarsinom
1(%100) - - - - -
(n=1)

Tablo 4.6.Timor tiplerine gére D2—40 ekspresyonu

Tiimdrlerin histolojik tipleri ile CD 30 ekspresyonu degerlendirildi (Tablo 4.7 ).

Buna gore 21 seminom olgusunun tamaminda (% 100) CD 30 ile boyanma izlenmedi.

On dokuz EK olgusunun 3 ‘iinde (% 15) (+), 8 'inde (% 42) (++), 4'i (% 21) (+++) boyands;

4'iinde (% 21) boyanma izlenmedi.

On YST'niin tamaminda (% 100) CD 30 ile boyanma izlenmedi.

On dokuz teratom olgusunun 1'i (% 5.2) (+), 1'i (% 5.2) (++) boyanirken, 17'sinde (% 89)

boyanma olmadi.

Bir koryokarsinom olgusunda (% 100) CD 30 ile boyanma izlenmedi.
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Boyanma oranina gore en sik boyanan tiimdr tipleri karsilastirildiginda; EK olgularimin

15’inde (% 78) boyanma en yliksek oranda izlendi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildiginda CD 30 ile (+) boyanan tiimorlerde,
EK ile YST, EK ile teratom, EK ile koryokarsinom arasinda farklilik anlamli idi (p=0.001).
YST ile koryokarsinom ve YST ile teratom arasinda farklilik anlamsiz idi (p=0,328). CD 30

ile (++) boyanan tiimoérlerde, EK ile YST, EK ile teratom, EK ile koryokarsinom arasinda

farklilik anlamli idi (p=0,001). YST ile koryokarsinom ve YST ile teratom arasinda farklilik

anlamsiz idi (p=0,221). CD 30 ile (+++) boyanma sadece EK'da izlendi. EK ile diger tiimorler

arasinda (+++ ) boyanma arasinda farklilik anlamli bulundu (p=0,001).

CD 30
Timor tipleri Negatif ) (++) (+++)
Seminom - - -
(n=16+5) 21(%100)
Embriyonal karsinom
(n=5+14) 4(%21) 3(%15) [8(%42) [4(%21)
Yolk kesesi timort
(n=2+8) 10(%100) ) B )
Teratom
(n=5+14) 17(789) 1(%5.2) | 1(%5.2) )
Koryokarsinom
(n=1) 1(%100) - - i

Tablo 4.7. Histolojik tiplere gore testisin GHT lerinde CD 30 ekspresyonu.

Tlmorlerin histolojik tipleri ile AFP ekspresyonu degerlendirildi (Tablo 4.8).

Buna gore 21 seminom olgusunun tamaminda (% 100) AFP ile boyanma izlenmedi.

On dokuz EK olgusunun 3 ‘iinde (% 15) (+), 1 'inde (% 5) (++) boyanma gozlendi; 15' inde

(% 78) boyanma izlenmedi.
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On YSTiin 4 ‘iinde (% 40) (+), 3 "inde (% 30) (++) ve 1 'inde(% 10) boyanma gozlendi;,
2’sinde (% 20) AFP ile boyanma izlenmedi.

On dokuz teratom olgusunun 6's1 (% 31,5) (+), 2'si (% 10,5) (++) boyanirken, 11'inde
(% 57) boyanma olmadi.

Bir koryokarsinom olgusunda (% 100) AFP ile boyanma izlenmedi.

Boyanma oranina gore en sik boyanan tiimdr tipleri karsilastirildiginda; yolk kesesi
olgularinin tamaminda 8’inde boyanma en yiiksek oranda izlendi.

Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildiginda AFP (+) boyanan tiimdrlerde EK
ile YST, EK ile teratom, YST ile teratom arasinda farklilik anlamsiz idi (p=0,382). AFP (++)
boyanan tiimorlerde YST ile EK, YST ile teratom arasindaki farklilik anlamli bulundu
(p=0,002). AFP ile (+++) boyanma sadece YST'iinde izlendi ve diger tiimdrler arasinda (+++)
boyanma arasinda farklilik anlamli bulundu (p=0,002). AFP ile boyanmayan tiimorler

arasinda farklilik anlamsiz idi (p=0,272).

Alfa fetoprotein
Timor tipleri Negatif ) (+) (+++)
Seminom (n=17+5) 21(%100) - - -
Embriyonal karsinom (n=5+19) 15 (%) 3 (%) 1(%) -
Yolk kesesi tiimorii (n=2+8) 2 (%20) 4(%40) 3(%30) 1(%10)
Teratom (n=5+14) 11 (%5.7) | 6(%31.5) | 2(%10.5) -
Koryokarsinom (n=1) 1 (%100) - - -

Tablo 4.8. Testisin GHT lerinde histolojik tiplere gore AFP ekspresyonu.

78



5. TARTISMA

Testisin malign neoplazileri erkeklerde goriilen tim malign tiimorlerin % 1-1,5’ini
olusturur (1). Testisin GHT’leri histogenetik olarak ana fonksiyonel hiicre olan germ

hiicrelerinden koken alir ve tiim testis tiimorlerinin % 90-95' ini olustururlar (1,2).

Testisin seminomatéz ve non-seminomatdz GHT’leri ayni etyolojik faktorlerle
degerlendirilmektedir (5). Testis kanserleri etyolojisinde ¢esitli ¢evresel, hormonal ve genetik
faktorler suglanmaktadir (6,7). Kriptorsidizm, disiik dogum agirligi, kiiciik gestasyonel yas,
ylksek anne yasi, yenidogan sariligi ve intrauterin gelisme geriligi eksojen Ostrojenik ve
antiandrojenik madde maruziyeti, immiinsiipresif ve renal transplant hastalari ile testikiiler
kanser arasinda degisik diizeylerde iliskiler gosterilmistir (5-8). Calismamiz retrospektif
oldugundan ve klinik verilerimizin tamamini patoloji raporlarindan elde etmemiz nedeniyle

etyolojik faktorler degerlendirilememistir.

Testis tiimdrlerinin tiimii géz Oniine alindiginda, ortalama goriilme yast 30 yastir (9).
Calismamizdaki 45 germ hiicreli timor olgusunun yaslar1 2—55 arasinda olup, yas ortalamasi
31,00+ 11,50 yas degeri olarak saptandi. Bulgularimiz olgularin yaslar1 6zelliginde literatiirle

uyumludur.

Testisin GHT lerinin biiyiik bir kismu ITGHNU’lerden koken alir. Seminom ve EK
olgularinda, YST, teratom ve koryokarsinom olgularina gére ITGHNU daha sik goriiliir (41).
Calismamizda 45 olguda komsu testis dokusu ITGHNU varlig1 yoniinden incelendi. Diffiliz ve
fokal ITGHNU varlig1, serimizdeki 22 olguda izlendi. ITGHNU goriilme oran1 % 48 olarak
bulundu ve histolojik alt tiplere gore dagilimlart 5’1 piir seminom, 44 EK, 2’si teratom ve
11 mikst GHT'ler seklinde idi. Mikroskopik olarak ITGHNU hiicreleri normal
spermatogonyumlardan daha biiytiik, iri-diizensiz niikleuslu ve multipl niikleollii idi. Hiicreler
genellikle bazalde lokalize olup sertoli hiicreleri arasinda bulunmaktaydi (42,43). Yakin
zamanlarda yapilan bazi calismalarda ITGHNU'lerin saptanmasinda D2-40 monoklonal
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antikorunun yiiksek sensitiviteye sahip oldugu belirtildi (9). Biermann ve ark. (20) 28
metastatik seminom, 2 pineal germinom ve 10 primer testis neoplazminda OCT-3/4, PLAP,
D2-40, AP-2gama ve CD-117 dagihmu ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada, ITGHNU ve
seminomlarda D240 ile giiclii pozitiflik goriildii. Buna gore calismada D2—40'm ITGHNU ile
primer ve metastatik seminomlarin tanisinda spesifik bir immiin belirte¢ oldugu ileri siiriildii.
Marks ve ark. (119) 21 seminom, 1 EK ve 13 mikst GHT olgusunda timér komsulugundaki
ITGHNU’lerde D2-40 onkofetal antikorunun dagilimmi ve ekspresyonunu incelediler ve
tamaminda (% 100) uniform membran boyanmasi gozlediler ve D2-40'm ITGHNU’larin
tanisinda yararlt bir immiin belirte¢ oldugunu vurguladilar (119). Bizim ¢alismamizda da,
mikroskopik inceleme ile 5 olguda ITGHNU varlig1 saptanirken, IHK'sal olarak D2-40
monoklonal antikoru ile 22 olguda ITGHNU varhigi saptandi. Calismamizda D2-40 ile
5 diffiiz ITGHNU igeren tiimdérden 5’1 (% 100) (+++++) boyandi. On yedi fokal ITGHNU
iceren timdrden 4°i (% 23) (+), 6’st (% 35) (++), 7’si (% 41) (+++++) oraninda hiicre
membran boyanmasi gosterdi. ITGHNU igcermeyen 23 olgunun seminifer tiibiiliin tamami
(% 100) negatif boyandi. CD 30 ve AFP ile ITGHNU igeren ve igermeyen seminifer
tiibiillerin hi¢birinde boyanma izlenmedi. Elde edilen verilere istatistiksel analiz yapildi. Buna
gore, istatiksel olarak tiimore komsu testis dokusunda ITGHNU igeren ve igermeyen
seminifer tiibiillerin ayriminda D2—40 primer antikorunun boyanma derecesi arasindaki iliski
anlamli bulundu (p=0.002). Buna gore D240, ITGHNU varligin1 degerlendirmede yaygin
olarak histopatolojik bulgularimiz1 desteklemektedir. Ayrica H-E ile gézden kagan alanlarda

D2-40 immiin belirtecinin pozitifligi bu antikorun tanidaki dnemini vurgulamaktadir.

Testis tiimorlerinin siniflamasinda en ¢ok kabul géren, DSO tarafindan 2004 yilinda
yeniden diizenlenen siniflama sistemi olmustur. Buna gore testisin GHT’leri; (a) tek tip
histolojik elemanlardan meydana gelen “piir / saf GHT ler”, ve (b) birden fazla tip histolojik
elemanlardan meydana gelen “mikst GHT ler” olarak 2 gruba ayrilmistir. Testisin GHT lerin
yaklasik % 40’1 piir / saf GHT ler ve % 32-54’tlinti mikst GHT ler olusturur. Saf GHT ler
6 alt bashiga ayrilmakta olup bunlar seminom, spermatositik seminom, EK, YSK,
koryokarsinom ve teratomdurlar. Mikst GHT’ler ise spermatositik seminom harig, saf
paternlerin tiim kombinasyonlarindan meydana gelir (12,13). Serimizdeki 45 olgunun 28'i
(% 62) saf, 17°st (% 38) mikst GHT den olusmakta olup, dagilim oranlarimiz literatiirle

uyumluluk gostermektedir.
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Saf seminom histolojik alt tipi tim GHT lerin % 35-50’sini olusturdugu gibi, ayrica
% 15-59 oraninda da mikst GHT lerin komponenti olarak bulunur. Bu oranlarla seminom,
testis tiimorleri arasinda en sik goriilen histolojik alt tipi olusturur (15). Caligmamizda
seminom 45 vakanin 16°sinde (% 35) saf seminom formunda iken, 5 vakada (% 29) mikst
GHT’lerin bir komponenti olarak izlendi, fakat spermatositik seminom olgusu mevcut degildi.
Seminomlarin, 6zellikle mikst GHT varliginda, diger alt tiplerin solid alanlarinin olmasi
durumunda histolojik tanisin1 koymada giicliiklerle karsilasilir. Klasik seminomlarin ayirici
tanisinda bulunan neoplaziler lenfomalar, EK, YST, koryokarsinom ve seminomdan ayr1 bir
antite olarak ele alinmasi1 gereken spermatositik seminom olup, yalniz idyopatik graniilomatoz
orsit timdr dis1 lezyon olarak bazen yanilgilara yol agabilmektedir (16,17). Seminomlarda
bazen goriilen interstisyel biiylime paterni, 6zellikle lenfomayla karisabilir, ve bu durumda
ayirim i¢in D240 ve lokosit common antigen (LCA) primer antikorlari ¢alisiimasi
gerekebilir. Ayrica lenfomalarda fibrovaskiiler septalarin ve graniillomlarin olmayisi, tiimor
hiicrelerinin niikleuslarinda overlapping bulunmayis1 ve siklikla spermatik kordun tutulumu,
ayirict tanida yararlanilan o6zelliklerdir. Seminomlarda ek olarak tiimér komsulugunda
ITGHNU bulunmasi, en énemli histopatolojik bulgulardandir (18-21). Immiinohistokimyasal
olarak ITGCNU alanlarinin ve seminom hiicrelerinin D240 ile yaygin olarak pozitif

boyanma gostermeleri ile lenfomadan ayirici tanisi yapilabilir (9,24).

Histolojik olarak solid alanlarin varliginda klasik tip seminom ile EK arasinda ayirict
tan1 yapilmasi gerekebilir (11). Seminomlarda goriilen lobiiler dizilim, fibrovaskiiler septalar,
lenfositler ve graniilomlar, degisen oranlarda EK’da da goriilebilmektedir. Ayirici tanida daha
kaba kromatin yapisi, bliyiik diizensiz niikleolus, sik ve atipik mitozlar, tiimor hiicrelerinde
overlapping, hiicre smirlarinin belirgin olmayisi ve amfofilik sitoplazma gibi sitolojik
ozellikler ise yarar (12). Ayrica bazen fiksasyon artefakti nedeniyle seminomda EK’a benzer
dizilimler goriilebilmektedir (11). Calismamizdaki seminom ve EK olgularini ayirmada
histopatolojik tami kriterleri yaninda, immiinohistokimyadan da yararlandik. D2—40 primer
antikoru ile seminomlar % 100 oraninda gii¢lii membrandz, ve EK’ler % 68 oraninda zayif
membrandz boyandi. Literatiirde seminomlarda D2—40 dagilim ve ekspresyonunu Yu ve ark.
(24) % 90 oraninda, Lau ve ark. (23) % 100 oraninda, Marks ve ark. (119) % 98 oraninda,
Bailey ve ark. (120) % 100 oraninda, Kato ve ark. (121) % 90 oraninda bildirmislerdir. Ayni
calismalarda EK’lar da D240 primer antikoru ile siras1 ile % 31 (24), % 29 (23) ve % 69

(119) oranlarinda apikal ve liiminal yiizeylerinde fokal pozitif boyanma bildirildi, fakat
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Kato ve ark. (121) hi¢ boyanma gozlenmedigini bildirdi. Bu ¢alismalarda D2-40 primer
antikoru ile YST, teratom ve koryokarsinomlar i¢in ¢ok daha diisiik oranlarda fokal pozitiflik
bildirildi (23,24,119,120,121). Elde ettigimiz bulgularla yapilan istatistiksel degerlendirmede,
D240 ile (+) ve (++) boyanan tiimorlerde, EK ile YST, EK ile teratom, EK ile
koryokarsinom, YST ile koryokarsinom arasinda farklilik anlamli (p<0.05), fakat yalnmiz YST
ile teratom arasindaki farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). D240 ile (+++++) boyanma
sadece seminomlarda izlendi. Seminom ile diger tiimorler arasinda farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Literatiirde seminomlarin tani ve ayirict tanilarinin yapilmasinda
yararlanilan rutin ¢aligmalarda kullanilan diger immiin belirteglerden PLAP ile, Niehans ve
ark. % 87 (93), Jacobsen GK ve ark. % 95 (122) ve Burke ve ark. % 95 (123) oraninda, ve
ayrica CD-117 ile izquierdo ve ark. % 100 (124) , Leroy ve ark. % 77 (29) ve Bokemeyer ve
ark. % 78 (125) oranlarinda kuvvetli hiicre membran boyanmasi bildirmiglerdir. Buna gore,
cesitli caligmalarda seminomlarin tani ve ayiricin tanisi igin spesifik bir immiin belirte¢ olarak
bildirilen D2—40 primer antikorunun seminomlari non-seminomatéz GHT'lerden ayirmada

PLAP ve CD-117 primer antikorlar1 gibi faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Seminomlarda seyrek goriilen interstisyel 6dem, mikrokistik goériiniime yol agtig1 igin
YST ile karisir. Mikrokistik alanlarin ¢evresinde seminoma ait tipik hiicreler ve kistik
alanlarda dokiilmiis tiimor hiicreleri ve proteindz materyal bulunur. YST de bu alanlar daha
keskin sinirli ve berraktir. Ayrica YST niin solid kism1 da seminom ile karigabilir (13,30-33).
Calisgmamizda D240 ile YST olgularimizda % 60 oraninda zayif membrandz boyanma,
ancak AFP  immiin belirteci ile toplamda % 80’inde (+), (++) ve (+++) yogunluklarinda
boyanma saptadik. Literatiirde YST’lerde D240 dagilim ve ekspresyonunu Yu ve ark. (24)
% 50, Marks ve ark. (119) % 25 oraninda bildirdi, fakat Lau ve ark. (23) ve Kato ve ark.
(121) D240 primer antikoru ile hi¢ boyanma gézlenmedigini bildirdiler (23,24,119,121).

Seminomlarm bir kisminda sinsityotrofoblastlarin  bulunmasi, koryokarsinom
yanilgisina yol acabilmektedir. Ayirici tanida sitotrofoblastlarin olmayist ve nekroz
goriilmemesi ise yarar. Ancak bazen mikst bir tiimdérde koryokarsinom ¢ok kiigiik bir odak
halinde olabilir ve seminomdaki sinsityotrofoblastlar tanisin1 alabilir. Ozellikle kanama alan
iceren, sinsisyal hiicreleri bol olan ve nekroz izlenimi veren vakalarda koryokarsinom odagi
ekarte edilmelidir (11,12). Seminomlarda % 50 oranina kadar goriilebilen graniilomatoz
yapilar, bazen idyopatik graniilomatéz orsit veya diger graniilomatéz orsitlerle karisabilir

(15-21). Literatiirde Yu ve ark. (24), Marks ve ark. (119), Lau ve ark. (23), Kato ve ark. (121)
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ve Bailey ve ark. (120) koryokarsinomlarda D2-40 primer antikoru ile hi¢ boyanma
gozlenmedigini bildirdiler (23,24,119,120,121). Calismamizda D2—40 ile bir koryokarsinom

olgumuzda hi¢ boyanma saptamadik.

Non seminomatéz GHT’lerden EK histolojik alt tipi, saf GHT lerin kiigiik bir kisnu
olan % 2-10 oraninda piir olarak, % 40-80 oraninda mikst GHT lerin bir komponenti olarak
goriiliir ( 9,12,25). Calismamizda 5°1 (% 11) saf form, 144 mikst GHT komponenti olmak
tizere toplam 19 EK olgusu izlendi. EK’nun ayiric1 tanisinda seminom, YST, koryokarsinom
ve biiyiik hiicreli lenfoma yer alir (25-28). EK’nun YST iinden ayrimi, EK hiicrelerinin daha
biiylik ve pleomorfik olmasina, ayrica YST’linde birgcok ayirt ettirici histolojik paternden
birinin saptanmasina dayanir. Biiylik hiicreli lenfomadan ayirimi, epitelyal paternlerin ve eslik
eden ITGHNU olmamas: ile yapilir. EK hiicreleri ile karisik halde bulunan hiperkromatik
goriiniimlii dejenere hiicreler, sinsityotrofoblastik hiicreler olarak degerlendirilebilmekte ve
yanliglikla koryokarsinom tanisina neden olabilmektedir. Ayrica koryokarsinomun
sitotrofoblastik hiicrelerinde, EK hiicrelerinden farkli olarak sitoplazmik siirlar daha belirgin
olup, sitoplazma berraklasma egilimindedir. Ancak bazi EK’larda hCG ile pozitif boyanan
sinsityotrofoblastik hiicreler ve sitotrofoblastlara benzeyen hiicrelerin koheziv genis gruplar
olusturabilirler. iImmiinohistokimyasal olarak ayirici tamda CD 30 ve beta-hCG immiin
belirtegleri bu durumlarda kullanilabilir (11,13,23,29). Calismamizda EK’larin tan1 ve ayirict
tanilarim1  koymada histopatolojik tani kriterleri yaninda, CD 30 immiin marker
degerlendirmesi de yapildi. Buna gére EK’larin 15’inde % 79 oraninda gii¢clii membrandz
boyanma saptandi. Ayrica 2 teratomun glandiiler komponentinde zayif-fokal boyanma
saptanirken biitlin seminom, YST ve koryokarsinom olgularinda CD 30 ile boyanma
izlenmedi. Literatiirde EK’larda CD 30 ekspresyonunu Leroy ve ark. (29) % 78 oraninda,
Pallesen ve ark. (126) % 80 oraninda, Latza ve ark. (127) % 88 oraninda, Durkop ve
ark.(128) % 93 oraninda bildirmislerdir. Aymi c¢aligmalarda seminomlar, YST’leri,
koryokarsinomlar ve teratomlarda CD 30 primer antikoru ile hi¢ boyanma izlenmedigi
bildirildi (29,126-128). Elde ettigimiz bulgularla yapilan istatistiksel degerlendirmede CD 30
ile (+), (++) ve (+++) boyanma yogunlugundaki tiimdrlerde, EK ile diger tiimorler arasinda
farklilik anlamli (p<0.05), fakat yalniz YST ile koryokarsinom ve YST ile teratom arasinda
boyama yogunluklarindaki farklilik anlamsiz idi (p>0.05). Literatiir bilgileri ve elde ettigimiz
bulgular ¢ergevesinde, testisin GHT lerinden EK’un tan1 ve ayirict tanisinda CD 30 primer

antikorundan yararlanilabilecegi sonucuna vardik.
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YST’niin piir formu oldukc¢a nadir olup, puberte oncesi ¢ocuklarda goriilen testis
timorlerinin  biiyiikk ¢ogunlugunu (% 70) olusturur. Buna karsilik, erigskinlerde mikst
GHT lerin bir komponenti olarak % 40-42 oraninda goriiliir (13,33). Caligmamizda da saf
YST 45 vakanin yalniz 2’sinde (% 4,4) goriiliirken, mikst GHT ’lerde % 47 olup oranlarimiz
literatlirle uyumluluk gostermektedir. YST’lerin ¢ok sayida histolojik paternlerinin olmasi
bazi durumlarda diger tiim testis timdrlerinden ayirici tan1 gerektirir. YST iinde genis gruplar
halinde gelisim gosteren hiicrelerle karakterize solid patern seminoma benzerlik gdsterir, ve
bu fibroz septumlarin ve lenfositik infiltrasyonun olmamasi ile seminomdan ayirt edilebilir.
Ayrica YST nin diger paternlerinin bir arada bulunmasi da ayirici tanida dnemli bir ipucudur.
EK hiicreleri diizensiz sekilli, pleomorfik, yigilmalar olusturan, belirgin makroniikleollii,
vezikiiler g¢ekirdekleri olan, sinirlar1 belirsiz genis sitoplazmali hiicreler olmalartyla yolk
kesesi tiimdriinden ayrilirlar. Hiyalin globiiller, interselliiler bazal membran ve AFP pozitifligi
hemen tiimiiyle YST’linde saptanan Ozelliklerdir. Yolk kesesi tiimoriiniin solid paterni,
monofazik koryokarsinomun solid paterninden ayrilmalidir. YST nin solid paterni genellikle
fokal olup, diger paternler ile birlikte goriiliir. Teratomlardaki glandlarda oldukca sik goriilen
diiz kas komponentinin goriilmemesi ve eslik eden diger teratomatdéz komponentlerin
olmamasi YST olgularindaki glandiiler yapilar1 ayirmada yararli bir ozelliktir (33).
Calismamizdaki YST olgularim1 ayirmada kullandigimiz histopatolojik tani kriterlerinin
yaninda AFP immiin belirtecinden de yararlandik. AFP primer antikoru ile YST lerin de %
80 oraninda intra ve ekstraselliiler hiyalin globiiller ve endodermal siniis yapilarin1 déseyen
hiicreler de fokal-zayif sitoplazmik boyanma, EK’ler de % 20 oraninda teratomlar da ise %
42 oraninda dagimik kiimeler halinde ve glandiiler yapilar da zayif sitoplazmik boyanma
izlendi. Yirmi iki Seminom ve bir koryokarsinom olgusunda AFP primer antikoru ile hig
boyanma izlenmedi. Literatiirde YST’ler de AFP dagilim ve ekspresyonunu Beilby ve ark.
(129) % 75 oraninda, Niehans ve ark. (93) % 74 oraninda Morinaga ve ark. % 100 (130)
oraninda fokal sitoplazmik boyanma bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismalarda EK’lar da AFP primer
antikoru sirast ile % 33 (121) ve % 93 (130) oranlarinda daginik kiimeler halinde fokal-
zay1f sitoplazmik boyanma bildirildi. Teratomlarda ise Niehans ve ark. (121) % 42 oraninda
Morinaga ve ark. % 50 (130) oraninda glandiiler epitelde intrasitoplazmik immiinreaktivite
bildirdiler. Bu ¢aligmalarda AFP primer antikoru ile seminom ve koryokarsinom olgularinda
hi¢ boyanma gozlenmedigi bildirildi (121,130). Elde ettigimiz bulgularla yapilan istatistiksel

degerlendirmede AFP ile (++) ve (+++) boyanan tiimorlerde, YST ile diger tiimorler arasinda
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farklilik anlaml1 (p<0.05) bulundu. Sadece AFP ile (+) boyanan tiimorlerde YST ile diger
tiimorler arasinda ki farklilik anlamsiz idi (p>0.05). Literatiir bilgileri ve elde ettigimiz
bulgulara gore, testisin GHT lerinden YST’ nin tan1 ve ayirict tanisinda AFP primer antikorun

dan yararlanilabilecegi sonucuna vardik.

Koryokarsinom saf form olarak % 0,5-1 siklikta, mikst GHT’lerde ise % 7-16
arasinda goriliir (9). Calismamizda koryokarsinom 17 adet mikst GHT nin 1'inde (% 5)
izlendi. GHT lerin diger tiplerinde trofoblastik hiicreler goriilebilir. Bunlar tek tek ya da
kiiclik gruplar halinde dagilmis olup, koryokarsinomun tipik bifazik paterni burada goriilmez.
Baz1 koryokarsinomlarda goriilebilen farkli boyutlardaki trofoblastlardan olusan dikkat ¢ekici
nodiil yapisi ise, digerlerinde izlenmez. Testiste travma, torsiyon ya da pihtilagsma
bozukluklarina bagli olarak gelisen hemorajik nekrozun koryokarsinomdan ayirt edilmesi
gereklidir. Tiimér cevresinde ITGHNU varligmin saptanmasi ve beta-hCG immiin belirteci ile

ayirici tani saglanir (9,25).

Teratomlar testikiiler GHT’lerin sadece % 2,7-7’sinde saf tiimorler olarak
bulunmalarina karsilik, mikst GHT’lerin % 47-50’sinde karsilasilan bir komponenttir
(13,33,36). Calismamizda da 45 vakanin sadece 5’1 (% 11) saf teratom iken, mikst GHT’de,
14 olguda (% 82 ) izlendi. Bulgularimiz literatiirle uyumludur. Dermoid ve epidermoid
kistlerin teratomlardan ayirdedilmesi son derece onemlidir. Ciinkii teratomlar metastaz yaptigi
halde bu kistler benign davranig gosterirler. Teratomlarin epitelinde atipi goriiliir iken bu
kistlerin epitelinde atipi goriilmez. Ayrica onemli bir ozellikte teratom komsulugundaki
seminifer tiibiillerde ITGHNU izlenmesidir. Malign transformasyon gosteren teratomlardaki
somatik tip karsinomlarin EK ya da YST’ nden ayrimi giigliik olusturabilir. Her bir tiimoriin
kendine 6zgli histopatolojik 0Ozelliklerinin hatirlanmasi, ve ilaveten epitelyal bir immiin
belirtec olmas1 nedeniyle, IHK’sal olarak EMA c¢alismasi da ayirici tamda gdz oniinde

bulundurulmalidir (37-40).
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6. SONUC

Caligmamizda testikiiler GHT tanis1 alan 45 olguya ait H-E boyali preparatlar,
ITGHNU ve GHT’lerin histopatolojik 6zellikleri yoniinden degerlendirildi. Ayrica tiim
olgulara, Avidin-Biotin immiinohistokimyasal yontemi ile D2-40, CD 30 ve AFP primer
antikorlari, testikiiler GHT’lerinde tani ve ayirict taniya olan etkilerini arastirmak icin

uygulandi. Buna gore asagidaki sonuglar elde edildi:

(1) ITGHNU tanis1 histopatolojik kriterlerle 5 olguda (% 11) konulurken, D240
primer antikoruyla 22 olguda (% 48) konuldu. D240 primer antikoru ile elde ettigimiz bu
oransal artis, istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi (p<0,05). Bu bulgularla
ITGHNU varlig1 ve tanisinin saptanmasinda D2—40 primer antikorunun kullanilmas1 gerektigi

sonucuna vardik.

(2) Seminomlarin baslica histolojik tani kriterleri neoplazik germ hiicreleri olup,
stromasindaki fibr6z demetler ve kronik iltihap hiicrelerinin miktar ve dagilimlar,
non-seminomatéz GHT’ler, diger az diferansiye malign epitelyal tiimorlerle ve lenfoid
neoplazilerle primer ve metastatik lokalizasyonlarda ayirici tan1 gerektirebilir. D2-40 primer
antikoru ile 21 seminom olgumuzun tamami1 (% 100) 5(+) derecesinde membrandz boyandi.
Seminom ile non-seminomatdz GHT ler arasinda farklilik istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p<0,05). Ayirict tanida kullandigimiz histopatolojik kriterlerin yaninda D2-40 primer
antikorunun seminom tanist i¢in oldukga sensitif ve spesifik bir immiin belirteg oldugu
sonucuna vardik.

(3) EK baglica primitif epitelyal ve embriyonal hiicrelerin glandiiler ve solid
alanlarindan olusur. Solid formun baskin oldugu durumlarda, 6zellikle seminom ile karigir.
Ayrica diger GHT’ler ve biiyiik hiicreli lenfomadan ayirmak histopatolojik olarak gii¢
olabilir. Bu durumlarda ayiric1 tam IHK ile saglanabilir. Calismamizda CD 30 antijeni ile
sadece 19 EK olgumuzun 15’inde (% 79) yiiksek oranda boyanma saptadik. Buna gore
CD 30 antijeninin EK’un seminom ve diger GHT’lerden ayirici tanida yararlanilabilecegi

sonucuna vardik (p<0,05).
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(4) YST’nin belirlenmis 11 farkli histolojik paterni bulunmakta olup, tanisal agidan
iclerinde endodermal siniis paterni en Ozglin olamidir. Solid ve mikrokistik paternleri
seminom, EK ve koryokarsinomlarla ayirici tan1 gerektirir. Calismamizda AFP onkofetal
antikoru ile, 10 YST olgumuzun 8’inde (% 80) ¢esitli derecelerde immiin reaktivite saptadik.
Elde ettigimiz bu bulgularla AFP’ in seminom ve diger GHT’lerden ayiric1 taniyi
saglayabilecegi sonucuna vardik (p<0,05).

(5) Teratom olgularimiz toplam 19 adet bulunmakta olup, ¢esitli diferansiye epitelyal
ve mezenkimal tip dokulardan olusmaktaydi. Ayiric1 tani tiimdrde indiferansiye alanlarin
varliginda EK ve YST ile yapilir. Calismamizda olgularimizin D2-40, CD 30 ve AFP
ekspresyonlarini zayif-fokal boyanma seklinde gozledik. Sonu¢ olarak teratomlarin ayirici
tanisinda kullandigimiz immiin panelin bulgularin yardimci olmadigi kanaatine vardik

(p<0,05).

(6) Koryokarsinomlar histolojik olarak gesitli oranlarda sito-sinsityo ve intermedier
trofoblastik hiicre karisimlari ile hemoraji ve nekroz alanlarindan olusur. Seminom ve
EK’larla ozellikle kanama alanlar1 c¢evresinde oldugunda ayiric1 tani yapilmalidir.
Caligmamizdaki 1 koryokarsinom olgumuza yapilan D2-40, CD 30 ve AFP ile
immiinreaktivite izlemedik. Calistigimiz immiin belirteglerin koryokarsinomun tani ve ayirici

tanisinda yardimci olmadigi sonucuna vardik (p<0,05).
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