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OZET

Germinal hiicreli testis tiimérlerinin ortaya
¢itkmasi agisindan kriptorsid hastalar 6nemli bir
risk grubunu olusturmaktadir. Ote yandan bu has-
talarda vapilan taramalarda klinik olarak timor
ortava ¢tkmadan onceki asamada seminifer tup-
lerde atipik germ hicrelerinin bulundugu anlagl-
mistir. Calismamizda 20-21 yas grubundaki 16
kriptorsid hastadan aldigimiz testis biyopsi ya da
orsiektomi 6rnekleri atipik germ hiicresi yonin-
den degerlendirildi. 10 hastadan alinan érnekler-
de bir ya da daha fazla atipik germ hiicresi
bulundugunu saptadik. Elde ettigimiz bulgulara
gore risk gruplarinda vapilacak histopatolojik in-
celemeler ile erken tan1 kovmanin saglayabilecegi
kamsina vardik.

SUMMARY

Testicular biopsies and orchidectomy speci-
mens of 16 crytorchid patients were examined in
an effort to find out atypical germ cells and CIS.
Atypical germ cells of varyving numbers were de-
tected in 10 cases including a case of severe atypia.
The importance of screening of CIS of testis in cer-
tain risk groups in stressed.

GIRIS

Son willarda, basta infertil hastalardan ve
kriptorsid testislerden alinan biyopsi 6rnekleri ol-
mak tizere malignite kuskusu olmayan bazi testis-
lerin seminifer tiiplerindeki germ hiicrelerinde
atipik degisiklikler dikkati cekmigtir.(%), Benzer de-
gisikliklerin germinal hiicreli testis timérlerinde,
timor disindaki testis dokusunda da gozlemlen-
mesi bu konuya olan ilgiyi artirmig ve goriilen bu
degisikliklerin germ hiicreli timarlerin en azindan
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bir boliminin preneoplastik bir evresini yansit-
tig one sirilmistar®). ““‘Carcinoma in situ’’ adi
verilen bu durumun saptandig 7 hastadan 6’sinda
9 yil icinde tiimor gelismesi®), daha sonra da car-
cinoma in situ (CIS)'nun 5 yil i¢inde invazif sekle
déniigme olasihginin % 50 oldugunun bildirilme-
si®), konuya ilgi duyanlann sayisiin artmasina
neden olmustur. Bu gorias ve bulgularn ipginda
belirli hasta gruplarinin testis biyopsilerinin CIS
ve atipik germ hucreleri agisindan degerlendiril-
mesiyle bu durumun sikhginin belirlenmesi ve has-
talarin prognozunun yakindan izlenmesi 6nem
kazanmaktadir. Agirhikla belirli bir yas grubuna
(20-21 yas) hizmet veren hastanemizde bu yag gru-
bundaki kriptorsidizm olgularindan ahinan testis
biyopsilerini ve orsiektomi 6rneklerini seminifer
tapleri déseven germ hiicrelerindeki degisiklikler
voninden inceledik.

YONTEM ve GEREC

Calismamz, 14 Haziran.1988
24 Mart.1989 tarihleri arasinda Erzurum Mare-
sal Cakmak Askeri Hastanesi’nde yapildi.

Hepsi inguinal verlesimli olan 13 testisten ah-
nan en az 3 mm. uzunlugundaki biyopsi 6rnek-
leri ile 3 orsiektomi 6rnegi (dilimlenerek) Bouin
solisyonunda en az 16 saat sureyle tesbit edildi.
Bivopsi orneklerinin herbirinden 4-5 mikron ka-
linh@inda sekizer kesit, orsicktomi 6rneklerinin de-
gisik kismlanindan alinan dérder parganin’ da
herbirinden dorder kesit hazirlandi. Tim kesitler
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 11tk mikrosko-
bunda incelendi.

Ornekler seminifer tiplerin sayisi, duvar ka-
hnhg, cap: ve iceridigi hiicrelerin cinsi yoniinden
incelendi. Niiesch-Bachmann ve Shakkeback ta-
rafindan bildirilen &lciitlere(’: ' uygun olarak
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saptanan atipik germ hicrelerinin sayis: ve bun-
larla avm tipte bulunan diger hicrelerin cinsleri
de kaydedildi. Ayrica, interstisyum ve Leydig hiic-
releri ile orsiektomi drneklerindeki reteler ve sper-
matik kordunu olusturan vapilar da
degerlendirildi. Yanhshkla tuziu formalin solis-
yonunda tesbit edilen bir orsiektomi érnegi, sito-
lojik avrinulan degerlendirmeye elverighi
bulunmadi@ i¢in caligma disi birakildi.

BULGULAR

Elde edilen bulgular Tablo 1’de gosterilmis-
tir. Ayrica atipik germ hiicresi olarak tammlanan
hiicrelere bir 6rnek Resim 1’de, siddetli displazi
olarak tamimlanan Olgu 15 ise Resim 2°de goste-

rilmistir.

Resim 2: Siddetli cisplazi (Olgu 15).
IRDELEME

Uzun zamandan beri, germinal hicreli tes-
tis timorlerinde tiimére komsu seminifer tipler-
deki spermatogonyumlarin anormal yapida olusu
dikkat cekmigtir. Baglangicta reaktif ya da rejene-
ratif olarak degerlendirilen bu hiicrelerin DNA ige-

riklerinin aneuploid oldugunun ve ultrastriiktiirel
olarak seminom hiicrelerine benzediklerinin gos-
terilmesiyle!!") en azindan prencoplastik olabile-

s

cekleri distinilmis ve bu durum *‘carcinoma in
situ’’ olarak adlandinlmisur®). Shakkebaek'in
1972’de testis bivopsilerinde CIS saptanan iki in-

fertil hastada daha sonra germ hticreli timor ge-

listigini vayinlamasivla risk gruplarinda erken tan
olasih@ ve kanser profilaksisi umudu ortaya gik-
misur,

Histopatolojik olarak CIS tamsina varabilmek
icin bu antitenin bilinmesi gerekmektedir. Nite-
kim bu konudaki bilgiler artuk¢a vapilan retro-
spektif incelemelerde 6nceden bovle bir patolojinin
farkedilmedigi bir¢ok olguda CIS bulundugu an-
lagtimisur.(3- 7 9)

CIS'nun bulunmas: agisindan riskli sayvilan
hastalar, semen kalites: cok dusuk olan infertil has-
talar basta olmak Gzere atrofik testisliler. kriptor-
sidizm oykiisii olanlar, Y kromozomu bulunmak
kaydivla cinsel farkhiagma bozukluluklan olanlar
ve diger testisinde germ hiicreli timér bulunan-
lardir{®). Infertil olgularda CIS bulunma sikhig de-
gisik arasurmalarda % 0.4, % 0.55 ve % 1.1
olarak bildirilmistirl!). Kriptorsidizm 6vkiisi olan-
larda bu oran % 2-3 dolayindadir(!- 8. Biitiin bu
oranlarin popiilasyonun testis timoru sikh ile
iliskili oldugu ve fazla tesus timéri gorilen Glke-
lerde CIS sikhiginin da yiiksek olmasinin beklen-
mesi gerekuigi bilinmektedir. Buna karsilik genel
popilasvondaki CIS sikhig bilinmemekredir(19),
Kriptorsidizm 6ykiisi olanlarda rastlanan CIS
oraninin yviiksekligi karsisinda rutin testis bivop-
sisi alinmasi vararh olacakur. Ancak testis titmér-
lerinin 20 vag alunda sik olmadig distinilerek
biyopsi ile taramanin 18-20 vaslarinda vapilmasi
onerilmekiedir’). Bunun bir nedeni de puberte
oncesindeki testiste CIS vénanden glivenilir bir de-
gerlendirme yapmanin gicligadiar!"). Ote van-
dan tlkemizde yapilan bir calismada 13 yasindaki
bir kriptorsid hastanin bu testisinde CIS saptana-
rak orsiektomi uygulanmisur(®), Skakkebaek ve
ark.), CIS'nun biiyik bir olasihkla dogumdan
6nce de var oldugunu ve baglangigta testisin daha
kiigiik bir alammn tutuyor olsa bile CIS'nun teo-
rik olarak ¢ok daha kiiciik vaslarda bile taninabi-
lecegini de belirtmektedirler. Seminifer tiiplerdeki
germ hiicrelerinin CIS olarak adlandinlan tablo-
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Tablo 1: (Bulgular)

Olgu Prot. No. Seminifer tip Auipik germ Histopatolojik tam
sayisl hiicresi sayisi
1 180/88 150 3 Hipospermatogenez
2 286/88 250 - Hipospermatogenez
3 290/88 150 Sertoli cell only
L 291/88 200 Sertoli cell only
5 418/88 180 3 Hipospermatogenez
6 450/88 200 Sertoli cell only
7 470/88 250 Sertoli cell only
8 514/88 200 2 Spermatositik duraklama
9 5/89 75 1 Spermatositik duraklama
10 6/89 orsiektomi 3 Hipospermatogenez
11 17/89 120 10 Hipospermatogenez
12 41/89 180 1 Hipospermatogenez
13 82/89 120 = Sertoli cell only
14 92/89 110 3 Hipospermatogenez
15 176/89 orsiektomi 100°den ¢ok Hipospermatogenez
16 194/89 orsiektomi 12 Hipospermatogenez

dan hormonal etkenlerinde de olas etkisiyle inva-
ziv tiimér haline gelmeleri icin hastalarin puberte
donemini gecirmeleri gerektigi diisiniilmekte-
dir(®). Inceledigimiz serideki tiim hastalar 20-21
vaginda oldugu i¢in taranmasi 6nerilen gruba yag
acisindan uygunluk gostermekredir.

Kriptorsid olgularda, olanaklar kisith degil-
se kargi testisten de biyopsi alinmasi yararhdir, an-
cak zorunlu degildir. Bununla birlikte bir testiste

. CIS saptanirsa mutlaka digerlerinden de biyopsi
almak gerekmektedir(!). Olgularimizda yalnizca
kriptorsid testislerin histopatalojik incelemesi ya-
pilmisur. Ote yandan postpubertal dénemdeki bir
testiste CIS saptanmazsa bu testiste 10 yil iginde
timor gelisme olasihig ihmal edilebilecek denli az
oldugundan(!), hi¢ CIS icermeyen serimizdeki
hastalar i¢in 6niimiizdeki 10 yil i¢in béyle bir ris-
kin bulunmadifn séylenebilir.

Infertil olgularda testis biyopsisi ile rutin ta-
rama onerilmemekle birlikte semen kalitesinin ¢ok
disiik olusu bir endikasyon sayilmaktadir. Ayn-
ca kugiik ve kivami yumusak testislerden biyopsi
alinmasinin yararsiz oldugu seklindeki gorisiin de
degismesi gerekmektedir, ¢linkii boyle testislerde
CIS bulunmasi olasiig daha yiiksektir(!-9), CIS’-
da gonadotrogin ve klomifen kullanim: kontrendi-
ke oldugu icin(® konunun bu agidan da
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gozoniinde bulundurulmas: ve CIS olasihigi kesin-
likle dislanmadan hastalara bu tiir ilaglar vermek-
ten kagimlmas: gerekmektedir.

Arastirmacilar, normal erkeklerde seminifer
tiplerde tek tip atipik germ hiicresi bulunabile-
cegini, bunun patolojik sayilmamas: gerektigini
ileri sirmektedir®). Bizim serimizde de gorildii-
gi gibi bu bulguya oldukga sik olarak (10/16) rast-
lanmaktadir. Bu tir olgular hentiz uzun surelerle
izlenip degerlendirilmedifi icin simdilik tek tip ati-
pik germ hucrelerinin anlam ve 6nlemierinin ile-
ride veniden degerlendirilmesi icin patoloji
raporlarinda yer almasinin yararh olacag kamsin-
daviz. Oniimiizdeki yillarda tiim CIS olgularinin
dogumsal ya da prepubertal oldugu dogrulanirsa,
ileri yaslarda izlenen az sayidaki atipik germ hiic-
resinin prognostik 6neminin olmadi@ kesinlesebi-
lir. Diger yandan, siddetli atipi olarak tamimlanan
ve CIS tamsi igin gerekli kosullardan bazilarim
saglamayan olgularin da prognozu agik degildir.
Serimizde 1 olguda gozlenen bu durumun da ya-
kin izleme gerektirdigi disincesindeyiz.

Tek testiste CIS saptanmas: halinde 6nerilen
tedavi orsiektomidir, ancak bilateral hastalikia lo-
kalize 151n tedavisi uygulanarak Leydig hiicreleri-
nin islevi korunabilmektedir(®).



TURK UROLOJi DERGISI, Cilt: 16, Say1:2, 260-263, 1990

Sonug olarak testisin germ hicreli timorle-
rinin etvolojisini aydinlatma umudu veren ve kan-
ser profilaksisini olanaklh kilabilecek olan CIS
kavramimn bilinmesinin ¢ok yararli olacag disiin-
cesindeyiz. Bu amagla kriptorsidizm 6ykisi olan
postpubertal hastalarda ve semen kalitesi ¢ok di-
suk olan infertil hastalarda bir kez testis biyopsisi
vapilmasi onerilir. Boylece C1S sapmadig takdirde
bu hastalar germ hiicreli testis tiimoru risk gru-
bundan gikmis kabul edilebilirler.
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