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OZET: Genel popiilasyondaki testisin malign ve benign timérleri ile carsinoma insitu'nun sikligini tesbit etmek amaci ile, 1989-1993 yillan arasinda dimis, degisik yas gurup-

larindaki (18-74 yas), 320 olgunun otopsilerinden elde edilen testis dmekleri ile prostatik adenokarsinoma nedeniyle yapilan, 60 orgiektomi mataryalini inceledik. Olgu-
lardan 20 tanesinde, tek testis bulunmaktaydi. Bunlardan ikisi testis 1iméri nedeni ile, orsiekiomi olmustu. Biri seminom, digeri de tilberkiloz orgit tanisi almigh. Ug
olguda diger testis inguinal kanaldayd:. Diger 15 olgunun aynintili hikayesi alinamadi. Otopsisi yapilan 320 olgunun 13 (%4.06) tanesinde makroskobik olarak hidrosel, 1
olguda tunika vaginalis izerinde fibrom, 1'inde de spermatocell izlendi. Makroskobik olarak intratestikiler timér bulunmadi. Gonadlarin mikroskobik incelenmesinde,

higbir olguda belirgin malignite bulgusu yoktu. Hematoksilen-eozin ile 15 olguda saptanan ve 7'si PAS (+) olan anormal germ hiicrelerinde, immiinhistokimyasal olarak

da monoklonal plasental alkalin fosfataz ve ferritin sonuclannin negatif bulunmasi nedeni ile carsinoma in-situ diyebilecegimiz bir olguya rastLanmadl
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SUMMARY: With the aim of determining the prevalence of malignant and carcinoma in-situ and benign testicular tumours among the general population, we evaluated tes-

ticular specimens obtained during the medicolegal autopsy of 320 individuals (18-74 years of age) having died between 1989-1993 with regard to the material sub-
mitted to the department of pathology at the GATA H.Paga Training Hospital by the council of Forensic medicine; no information of testicular pathology was pre-
sent. We evaluated also 60 orchiectomy specimens obtained from individuals with prostatic adenocarcinoma. In 20 cases, only one testis was present. Among them, 2
patients had undergone orchiectomy because of testicular tumour. The diagnosis established was seminoma in one and tuberculous orchitis in the other case. Three
testes were found in the inguinal channel. In fifteen cases no detailed anemnestic information was available. In 13 of 320 cases (4.06%) in which autopsy had been
performed, there was macroscopic evidence of hydrocele in 1 case (0.31%) fibroma of tunica vaginalis. and spermatocell in one case on macroscopic examination. In no-
ne of the cases there was any evidence of significant malignant changes on microscopic examination. No case of carcinoma in situ was found amoung 15 cases which re-
vealed abnormal germ cells with Hematoxylene-gosin stain and 7 of them were PAS (+), as immunohistochemically applied monoclonal placental alkaline phosphatase

and ferritin were negative.
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GIRIS

~ Spermatositik seminomlar harig, invaziv testikiler germ
hicre timérlerinin gelismesinde, carcinoma in-situ'nun
(CIS) sorumlu oldugu ileri striimektedir (1,14). CIS ve takip
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eden timor gelisimi arasindaki iligki ilk defa 1972 yilinda
Skakkebaek tarafindan bildirilmistir (15). Bu tarihten sonra,
testikiler malignite riski artmis kisi guruplarinda, CIS sikhigi-
ni ele alan pek ¢ok bildiri yayinlanmigtir. Unilateral testis
kanseri bulunan erkeklerde, kargi taraf testiste, CIS preva-
lansi %5-6 (4,11), kriptorsidizm'de ise %2-3 oldugu belirtil-
mektedir (6,19). Genel populasyonda CIS sikh@ hakkinda
bilgi olmamasi nedeni ile secilmis gruplardaki artis riski ve-
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ya genel populasyonla kargilastirma yapilamamaktadir. Bu
noktadan hareket ederek kaza intihar cinayet ya da bilin-
meyen bir nedenle 6lmiis kisilere ait adli otopsi materyalle-
rinden elde ettiimiz gonadlarda CIS ve diger testis timorle-
rini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Galismamiza; 1989-1993 yillan arasinda, Adli Tip Kuru-
munda, her hangi bir sebeple otopsisi yapilan, testikiler bir
patolojisi bilinmeyen, 7-74 yaslarinda 320 erkek cesetten
cikanlan 564 adet ve GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Uroloji Bélimiinde prostatik adenokarsinoma nedeniyle or-
siektomi yapilan, 54-70 yaslarnindaki 42 olgudan g¢ikarilan,
83 adet testis alindi.

Otopsi sirasinda testisler, kiliflar ile birlikte, Gzerinde 3-
5 cm uzunlugunda spermatik kordon bulunacak sekilde ¢i-
karildi. Hastanemizde yapilan orsiektomi mataryalleri ise ki-
liflan siynilarak ¢ikariimigti. Testislerin 3mm'lik seri kesitlerle
makroskobik incelemesi yapilip, 15x10x3mm boyutlarinda
ikiser kesit alindi. Kesitler tesbit igin 6 saat sire ile, Bouin
solusyonuna kondu.

Tesbit olmus olan dokular, hizli akan gesme suyunda 4
saat, %70'lik seri alkoller iginde yarim saat yikandi. %95'lik
etil alkol, aseton, ksilen ve sicak parafinden olusan uzun
takibe alinip parafin bloklar hazirlandi. Dért mikron kalinli--
ginda kesitler alind..

Olgularin hepsi 6nce hematoksilen eozin (H.E.) ve peri-
odic acid-schiff (PAS) boyalar ile boyandi. HE ile boyanmig
preparatlar, 1s1k mikroskobunda diger buyitmeler yanisira,
400x'lik ve 1000x'lik bilyatmeler ile anormal germ hiicresi
ve carcinoma in-situ hiicresi arastinldi. Her olguda
2000+200, seminifer tiibiil kesiti goriildi. Sonra bitin olgu-
larin PAS ile boyanmis preparatlarinda atipik hicrelerin gli-
kojen igerigine bakildi. CIS yéniinden siipheli goriilen olgu-
lar, yeni pargalar ve seri kesitler alinarak tekrar incelendi.
Ayrica bu olgularda, imminhistokimyasal olarak, streptavi-
din biotin-peroksidaz yontemiyle, monoclonal ferritin (Bio-
genex Lab. San Ramon USA) ve monoclonal plasental alka-
lin fosfataz (Dako A/SCopenhagen Denmark) expresyonu
arandi.

Ayrica tek testisli olgular retrospektif olarak da incele-
nip yapilmigsa orsiektominin sebebi ve patolojik tanisi 6gre-
nildi.

Kesim 1: Bazal membran tizerinde iri gekirdekli, genis berrak
sitoplazmal anormal germ biicreleri (HE:x100).

BULGULAR

incelenen 362 olgudan sadece 20 tanesinde tek testis
bulunuyordu. Bunlardan Gg¢linde diger testis inguinal kanal-
daydi. Geriye kalan tek testisli 57 olgunun diger testisi,
ezilme, pargalanma, tesbit yetersizligi nedeniyle ¢alismaya
alinmadi. Tek testisli olgulardan sadece ikisinin testis timo-
rii nedeniyle opere edildigini birinin seminom, digerinin ti-
berkiloz tanisi aldigini 6grenebildik. 10 olgunun ge¢misi ile
ilgili hi¢ bir sey 6grenemedik. Yedi olguda tunika vaginalisin
paryetal ve visseral tabakalar arasinda, degisik oranlarda
berrak serdz sivi birikimi gdzledik. Iki ya da ¢ milimetre
araliklarla incelenen testis dokusunda, makroskobik olarak
timér gorilmedi. Tim olgularin mikroskobik incelemelerinde
bazi tubuluslarda tek tek anormal germ hiicreleri ya da anor-
mal soluk spermatogonyalar gérildi. Multiniikleer sperma-
togonyalar ise sikga izlendi. Bu olgular, seri kesit ve yeni
pargalar alinarak tekrar incelendi. Ayrica bunlarda, monok-
lonal ferritin ve monoklonal plasental alkalin fosfataz imman
reaktivitesi gdsteren hicreler arandi, ancak pozitif reaksi-
yon alinmadi. Olgulanmizda, carcinoma in-situ saptanmadi
(Resim-1,2).

TARTISMA

Testisin CIS'su, bol genis, berrak, vakuole sitoplazmali
hicrelerin, tibller bazal membran boyunca tek ya da bir
kag sira halinde dizilimlerinden olusan karakteristik bir lez-
yondur. Bazen birkag CIS hicresini limen iginde serbest
halde gérmek mimkindir. Gekirdek siklikla siferik ya da bi-
raz irregiler sekillidir, hafif genisge nikleusun ortasinda -
kromatinin irregller kiimelenmeleri izlenir. CIS hicresinin
ortalama ¢apt 10 mikrondur, bu deger normal spermatogon-
yumdan (7 mikron) hatir sayilir derecede biyiktir. Mitotik
figurler sikhkla géralir. DNA igerigi, seminomatdz ve nonse-
minomat6z timdorlerde oldugu gibi, anoploid dagihm paterni
gosterir (16).

Ginimizde semenin, flow cytometri ile analizi sonucu
(5), CIS tanisi konulabilecegine dair imit verici galismalar
olsa da, tatmin edici tani, cerrahi biopsinin histolojik ince-
lenmesi sonucu konur (11,16). Bizim ¢alismamizda histolo-
jik tani, 3 cm. karelik bir doku érneklemesinin incelenmesi-

Resim 2: Carcinoma in-situ izlenen seminifer tipte biicrelerde
plasental alkalen fosfataz aktivitesi (Biotin streptavidin
yontemi:x100).
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ne dayandi. Cerrahi olarak alinan bir testis biopsisinin CIS
ve diger histopatolojik bulgular agisindan, batin organi tem-
sil edebilecegi bildirilmistir (6,19). Bu 100-200 tubulus kesiti
demektir. Biz her testiste 2000+200 tubulus kesiti gérdiigi-
miizden, inceledigimiz doku miktarinin érnekleme agisindan
fazlasiyla yeterli oldugunu distiniiyoruz.

CIS ve takip eden timér gelisimi arasindaki iliski ilk defa
1972 yiinda Skakkebaek tarafindan bildirilmistir (15). Daha
sonra, unilateral testis kanseri bulunan erkeklerde, karsi
taraf testiste, CIS prevalansi 9%5-6 (4,11), kriptorsidizm'de
ise %2-3 oldugu belirtiimektedir (6,19). Genel populasyon-
da CIS sikhi@i hakkinda genis serilere ait verilerin olmamasi
nedeni ile bu dzel gruplardaki oran genel populasyonla kar-
silastinlamamaktadir. Spermatositik seminomalar harig,
tim malign germ hicresi timorlerinde komsu dokuda CIS
hemen daima gorilmektedir (1). ClS'dan, tedavi ediimezse
invaziv timaor gelismesi riskinin, bazi arastirmacilara gére 5
yilda %50 (12), bazilarina gore ise %100 oldugu bildiriimek-
tedir (11,16).

Bazi testislerde Holstein'in tanimladigi gibi (9), bazal
membran Gzerinde spermatogonyalar ile ayni seviyede,
grup ya da dizi olugturmayan, tek tek izlenen, iri cekirdekli
(15-17 mikron ¢apinda) berrak sitoplazmali anormal germ
hicreleri gérdik. Bu hicrelerin glikojen ve immunhistokim-
yasal olarak plasental alkalin fosfataz ile ferritin icerigine
baktik. Cesitli arastirmacilar tarafindan CIS hicrelerinin si-
toplazmalarinda PAS (+) kaba graniiller ve bu hiicrelerde,
imminhistokimyasal olarak ferritin pozitifligi tanimlandi
(19). Son yillarda germ hiicre timérlerinde ve intra tibaler
germ hicreli neoplazilerde (ITGCN) taniyi destekleyici bir
bulgu olarak, plasental alkalin fosfataz immin boyasi sikga
kullaniimaktadir. Alkalin fosfataz, biyolojik fonksiyonu iyi
anlagilmamis bir enzimdir. Muhtemelen metabolizma ve gen
transkripsiyonu dizenlemesinde, proliferasyon ve diferan-
siasyonda, hiicresel transportta rol oynar. Degisik neop-
lazmlarda, alkalin fosfataz aktiviteli izoenzimler bildirildi
(2,3,10,13). intratiibiler germ hiicre neoplazilerinde veya
CIS hiicrelerinde %98 oraninda plasental alkalin fosfataz
tutulumu gosterildi (10). Bizim olgularin higbirinde immun-
histokimyasal olarak, plasental alkalin fosfataz ve ferritin
ile boyanma olmadi. :

Seminoma genellikle geng erigkinlerde 2/100 000 ora-
ninda gorilen, testis neoplazilerinin %40'in1 olusturan ma-
lign germ hiicreli bir tdmoérdir. Olgularimizdan biri 8limin-
den 3 yil 6nce orgiekiomi olmus ve pir seminom tanisi al-
mighi. Bu bilgi olgunun yakinlarindan alindi, taninin kondugu
preparatlari tekrar inceleme olanagimiz olmadi.

Granulomatdz orsit'in yayinlarda, testiste biyiime ya-
pan lezyonlarin %2'sinden sorumlu oldugu bildiriimektedir.
Hastalik genellikle kriptorsidi, infertilite ya da herhangi bir
endokrin bozuklugu olmayan 50-70 yaslan arasindaki kisi-
lerde goraliir (11,18,20). Biz olgulanmizda, granilomatoz
orsit gérmedik. Ancak tek testisi bulunan olgulardan birinin
orsiektomi materyali tiberkiloz orsit tanisi almisti.

Bu ¢alismada incelenen dokular, kaza intihar cinayet ya
da bilinmeyen nedenlerle 6lmiis erkeklerden alinmistir. Boy-
le bir populasyonun genel erkek populasyonunu yansitma-
yacagi disiindlebilir. Kanserin intihar riskini artirdig bilinen
bir gergektir (17). Bu nedenle adli otopsiler arasinda, kan-
serli olgular sikga goralir.

Bizim olgularimizdan 6's1 malignitesi olan ve tedavi go-
ren hastalardi. Bunlardan Gg¢l intihar etmisti. Hi¢ birinde
6lim aninda testikidler bir malignite yoktu. Literatir tarama-
sinda ¢alismamiza benzeyen tek bir yayin bulabildik. Testi-

sin malign timarlerinin sik gérildigia Danimarka'da yapilan
bu galismada, 399 erkek gonadinin higbirinde CIS gériilme-
misgti (7).

Genel erkek populasyondaki, gergek yagam boyu testis
kanseri riski belirsizdir. Bu risk, bilinen testis timérl insan-
lar ile testikiiler sorunu saptanmamis insanlardaki CIS ora-
ninin toplamina esittir. Sonug olarak; normal erigkin insan
testisinde CIS'nun hangi oranda bulundugu veya bulunabi-
lecegi 300-400 olguluk serilerde ortaya konamamigtir. Belki
daha genis serilerle yapilacak galismalar bu konuyu aydin-
latabilir.
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