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Germ hücreli tümörlere e şlik eden intratübüler germ hücre neoplazisi 
 

Intratubular germ cell neoplasia accompanying germ cell tumors 
 

Bilir G,  Çakır E, Benzer E,  Pak I,   Kebat T,  Ardıç F 

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü 

 
Özet 

Đntratübüler germ hücre neoplazisi, invaziv germ hücreli tümörlerle birlikteliğinden dolayı,  testiküler germ hücreli 
malignensilerin preinvaziv dönemi olarak kabul edilir. Bu çalışmada, 158 testiküler germ hücreli tümörde, intratübüler 
germ hücreli neoplazi sıklığı, p53 ve plasental alkalen fosfataz  immunohistokimyasal boyamaları, periodik-asid Schiff 
- diastaz ve arjirofilik nükleoler organize bölge histokimyasal boyamaları ile değerlendirildi. 158 testiküler germ hücreli 
tümörün 69’ unda, invaziv neoplastik odakların periferinde rezidüel seminifer tübüller  bulundu. 65 olguda 
histomorfolojik olarak intratübüler germ hücre neoplazisi görüldü. 65 olgunun  63’ ünde (%96.9) , neoplastik 
intratübüler germ hücreleri  plasental alkalen fosfataz  ve periodik-asid Schiff (PAS) -  diastaz ile glikojen lehine  
boyanma gösterdi. 48 (%73.8) olguda, atipik germ hücrelerinde p53 ile boyanma görüldü. PLAP ve PAS-diastaz 
boyama yöntemleri arasında istatiksel olarak %100 anlamlı uyum saptandı (p<0.01). Đntratübüler germ hücreli 
neoplazi  saptanan olgularda ortalama  arjirofilik nükleoler organize bölge değeri 5.83 olarak hesaplandı. Çoğu 
invaziv germ hücreli tümörde intratübüler germ hücreli neoplazinin bulunduğu ve periodik-asid Schiff -diastaz ve 
plasental alkalen fosfataz boyamalarının intratübüler germ hücreli neoplazinin tesbitinde faydalı  olduğu sonucuna 
varıldı. 

Anahtar Kelimeler : testis, intratübüler germ hücre neoplazisi, immünhistokimya, histokimya 

Summary  

Intratubular germ cell neoplasia is considered a preinvasive stage of testicular germ cell malignancy because of its 
association with invasive germ cell tumors. In this study, the frequency of intratubular germ cell neoplasia in testicular 
germ cell tumors and immunohistochemical stains for p53, placental alkaline phosphatase and histochemical stains 
for periodic-acid Schiff (PAS)- diastase and argyrophilic nucleolar organizer regions were evaluated. 69 of 158 
testicular germ cell tumors, residual seminiferous tubules were found at the periphery of the invasive neoplastic foci. 
Intratubular germ cell neoplasia was detected histomorphologicaly in 65 cases. Neoplastic intratubuler germ cells 
were reactive with placental alkaline phosphatase and positive for glicogene with periodic-acid Schiff - diastase stain 
in 63 (%96.9) of these cases. In 48 cases (%69), atypical germ cells were rective with p53. Argyrophilic nucleolar 
organizer regions count for the 63 cases which have intratubuler germ cell neoplasia was 5.83. It is concluded that 
intratubular germ cell neoplasia is present in most invasive germ cell tumors and the periodic-acid Schiff - diastase 
and placental alkaline phosphatase stains are useful in detecting intratubuler germ cell neoplasia. 
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Giri ş 

Đnvaziv testiküler germ hücreli tümörlerin prekürsörü 
olarak kabul edilen  intratübüler germ hücre neoplazisi, 
ilk kez Skakkebaek tarafından tanımlanmıştır (1,2,3).  

Yazışma adresi: Ebru ÇAKIR, Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Patoloji Bölümü, ANKARA 
Makalenin geliş tarihi : 14.07.2006 ; kabul tarihi : 12.02.2007 

 

 

Günümüzde, bu antite için yaygın olarak kullanılan terim 
“intratübüler germ hücre neoplazisi, anklasifiye tip 
(ITGCNU)” tir . ITGCNU’ nin testiküler germ hücreli tü-
mörlerin prekürsörü olduğunu destekleyen  bulgular 
bulunmaktadır (4). Bunlar; ITGCNU saptanan hastaların 
%50’ sinde, eğer orşiektomi uygulanmazsa  5 yıl içinde 
invaziv karsinom gelişimi;  sıklıkla testiküler tümör riski 
yüksek olan popülasyonda bulunması ve daima 
spermatositik seminom ve prepubertal testis tümörleri 
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dışındaki testiküler germ hücreli tümörlere komşu 
seminifer tübüllerde bulunmasıdır. Erişkinlerde 
spermatositik seminom dışındaki seminomatöz ve 
nonseminomatöz invaziv testiküler germ hücreli tümöre 
komşu testiste % 85-100 oranında ITGCNU bulunmak-
tadır (5). Ancak, çocukluk çağında görülen testiküler 
tümörlerde ITGCNU saptanamamıştır (6,7). ITGCNU, 
çocukluk çağında, adrojen insensitivite sendromu 
(testiküler feminizasyon), gonadal disgeneziler ve 
kriptoorşidizm gibi çeşitli gelişimsel bozukluklarda bildi-
rilmiştir (8,9).  

Bu çalışmada, çocukluk ve erişkin döneminde görülen  
çeşitli germ hücreli tümörlerde,komşu testisteki seminifer 
tübüllerde ITGCNU varlığını morfolojik, histokimyasal ve 
immunohistokimyasal yöntemlerle araştırdık ve bunları 
literatürdeki bulgularla birlikte yeniden değerlendirdik.  

Materyal ve Metod 

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 
Bölümü’nde Ocak 1990- Mart 2003 tarihleri arasında tanı 
almış 66 seminomatöz ve 92 nonseminomatöz testis 
tümörü olgusuna ait, formalin fikse parafine gömülü 
dokulardan elde edilen hematoksilen eosin boyalı kesit-
ler yeniden değerlendirildi. Bu olguların 69’ unda değer-
lendirme için yeterli miktarda rezidüel testis dokusu 
mevcuttu. Bu 69 olgu  çalışma grubumuzu oluştur-
du.Hematoksilen eosin boyalı kesitlerde, rezidüel 
seminifer tübüllerde ITGCNU’ nin tipik morfolojik görü-
nümü araştırıldı. Morfolojik kriterler belirgin olmakla 
birlikte, rutin kullanım olan formalin fikse, parafine gömü-
lü kesitlerde, atipik germ hücrelerinin tanımlanması ol-
dukça zor  olduğundan,  çalışma grubumuzu oluşturan 
olgularda, ITGCNU için oldukça duyarlı olduğu bildirilen 
plasental alkalen fosfataz (PLAP), p53 ve periodik-asid 
Schiff ( PAS)- diastaz boyama yöntemlerini uyguladık. 
Đmmunohistokimyasal çalışmada, streptavidin biotin 
peroksidaz yöntemi ile PLAP (predilüe; Neomarkers) ve 
p53 (1:1000; Neomarkers) antikorları uygulandı. 
ITGCNU alanlarındaki atipik germ hücrelerinde, PLAP 
boyanmasında membranöz boyanma, p53 boyanmasın-
da ise nükleer boyanma esas alınarak  değerlendirme 
yapıldı. Ayrıca, PAS- diastaz boyamasına ek olarak, 
histokimyasal yöntem ile gümüşle işaretlenmiş ‘nucleolar 
organiser regions’ (AgNORs) boyamasında, primer 
spermatositler, ITGCNU alanlarındaki atipik germ hücre-
leri ve testiküler tümörlerdeki boyanma paterni incelendi 
ve gümüşle boyanan benek sayıları hesaplandı. Gümü-
şe afinitesi olan NOR proteinleri, AgNOR yöntemi ile 
işaretlenerek, ışık mikroskobunda koyu benekler halinde 
izlendi. AgNOR yönteminin en büyük problemi, benekle-
rin sayılmasında kesin olarak standart bir yöntemin ol-
mayışıdır. Önerilen iki türlü sayma yöntemi vardır 
(10,11). Birincisinde ayrı duran tüm benekler ayrı, ama 
grup oluşturanlar tek sayılmaktadır. Đkincisinde ise, intra 
ve ekstra nükleoler ayrı görülebilen tüm benekler sayıl-
maktadır. Bizim çalışmamızdaki olgularda, ayrı duran 

tüm benekleri ayrı, grup oluşturan benekler tek olarak 
sayıldı. 

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programında yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler gözlem sayısı ve (%) şeklinde 
gösterildi. PLAP, PAS ve P53 arasında tanısal 
benzerliğin olup olmadığı McNemar testiyle araştırıldı. 
PLAP’a göre PAS ve P53’ün performansını 
değerlendirmek için sensitivite, spesifisite, pozitif ve 
negatif tahmini değerler hesaplandı. Yöntem arasındaki 
tanısal uyumun düzeyini belirlemek için kappa katsayısı 
incelendi. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.  

Bulgular 

Ocak 1990- Mart 2003 tarihleri arasında tanı alan ve 
yeniden değerlendirilen 66 seminomatöz ve 92 
nonseminomatöz testis tümörü olgusundan, yeterli 
rezidüel testis dokusu içeren 69’ u çalışma grubumuzu 
oluşturdu. Bu olguların 37’ si seminom, 17’ si mikst germ 
hücreli tümör, 11’ i embriyonel karsinom, 1’ i yolk sac 
tümör, 2’ si koriokarsinom ve 1’ i de 
rabdomyosarkomatöz komponent içeren teratom tanısı 
almıştı. 

Olguların yaş ortalaması 29.34 olup en genci 3, en yaşlı-
sı 56 yaşında idi. En genç hasta yolk sac tümör, en yaşlı 
hasta klasik seminom tanısına sahipti. 

Çalışma grubumuzu oluşturan 69 olgunun 65’ inde, 
invaziv tümör komşuluğundaki  seminifer tübüllerde, 
bazal membran  boyunca tek sıralı dizilim gösteren, 
berrak sitoplazmalı, iri atipik germ hücreleri izlendi. Bu 
hücrelerde nükleus yuvarlak, hiperkromatik ve 
spermatogonialardan daha iri olup, belirgin nükleoller 
mevcuttu. Nükleer membran kalın ve irregülerdi. Mitoz 
izlendi fakat sıklıkla belirgin değildi. Bu hücreler, 
seminifer tübüller içindeki sertoli hücrelerine eşlik etmek-
teydi . ITGCNU içeren seminifer tübüllerin duvarlarında 
belirgin kalınlaşma görüldü (Resim 1). 

 

Resim 1.  Seminifer tübüller içindeki atipik germ hücrelerinin  

morfolojik görünümü ( H-E, x100) 
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Histomorfolojik olarak ITGCNU içeren 65 olgunun 63’ 
ünde (%96.9) seminifer tübüller içindeki atipik germ  
hücrelerinde  PAS ile boyanan, diastaz ile kaybolan 
glikojen lehine intrasitoplazmik boyanma (Resim 2) ve 
PLAP ile  membranöz boyanma görüldü (Resim 3). 
ITGCNU içeren 63 olgudan 48’ inde  (%73.8) atipik germ 
hücrelerinde p53 ile boyanma görülürken, geri kalan 
olgularda PAS-diastaz ile glikojenin  ve PLAP ile de 
membranöz boyanma paterninin izlenmesine rağmen, 
p53 ile nükleer boyanma görülmedi. 

 

Resim 2. Đntratübüler atipik germ hücrelerinde abondan  

intrasitoplazmik glikojen (PAS-diastaz, x100) 

 

 

Resim 3.  Đntratübüler atipik germ hücrelerinde PLAP boyanma-

sı (PLAP, x100) 

 

Đstatiksel olarak PLAP’ a göre PAS boyasının perfor-
mansı değerlendirildiğinde, sensitivite %100, spesivite 
%100, pozitif tahmini değer %100, negatif tahmini değer 
%100 olarak hesaplandı . Đki boyama yöntemi arasında  
boyanmanın görülmesi yönünden istatiksel olarak an-
lamlı fark yoktu  (p=0.01). Ayrıca iki boyama yöntemi 
arasında tanı koyma yönünden %100 anlamlı uyum 
saptanmıştı (p<0.01 ). 

 

Resim 4. Đntratübüler atipik germ hücrelerinde AgNORs 

(AgNors, x1000) 
 

P53 ‘ün PLAP ve PAS’ a göre performansı değerlendiril-
diğinde ise sensitivite %76.2, spesivite %100, yanlış 
negatiflik %23.8, yanlış pozitiflik %0, pozitif tahmini de-
ğer %100, negatif tahmini değer ise %11.8  olarak he-
saplandı. P53’ ün pozitif boyanma yaygınlığı %73.8 iken 
PLAP ve PAS’ ın pozitif boyanma yaygınlıkları %96.9 
olup aradaki bu fark istatiksel olarak anlamlıydı  
(p<0.01). Yöntemler arasında pozitif boyanma yönünden 
anlamlı bir uyum tesbit edilmesine karşın kappa katsayı-
sı çok zayıf bulundu (kappa= %16.5).          

ITGCNU saptanan olgularda ortalama AgNORs değeri 
5.83 olarak hesaplandı  (Resim 4). En yüksek AgNORs 
değeri 8.4, en düşük AgNORs değeri 4.36 olarak bulun-
du. En yüksek AgNORs değerine sahip ITGCNU olgusu 
seminom tanısı, en düşük AgNORs değerine sahip 
ITGCNU olgusu ise mikst germ hücreli tümör tanısı 
almıştı. Kontrol olarak seçilen tümör olgularının ortalama 
AgNORs değeri 9.16, primer spermatositlerde ortalama 
AgNORs değeri  2.2 olarak bulundu. 

Tartışma 

Đntratübüler germ hücre neoplazisi, ilk olarak 
Skakkebaek tarafından tanımlanmıştır  ve invaziv 
testiküler germ hücreli tümörlerin prekürsörü olarak 
kabul edilmektedir (1,2,3,12). Erişkinlerde spermatositik 
seminom dışındaki seminomatöz ve nonseminomatöz 
invaziv testiküler germ hücreli tümöre komşu testiste % 
85- 100 oranında ITGCNU bulunmakla birlikte çocukluk 
çağında görülen testiküler tümörlerde ITGCNU sapta-
namamıştır (5,6,13).  

Çalışmamızda  literatürle uyumlu olarak, olguların %91’ 
inde invaziv testiküler germ hücreli tümöre komşu 
testisde  ITGCNU izledik. Bu bulgu ITGCNU’ nin  
testiküler germ hücreli tümörlerin prekürsörü olduğu 
görüşünü desteklemektedir. Abondan intrasitoplazmik 
glikojen varlığı  ITGCNU hücrelerinde yararlı bir  
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belirleyicidir (5,14). Sertoli hücreleri ve normal germ 
hücreleri çok az  miktarlarda glikojen içerir.  

Testiküler örneklerde immünhistokimyasal olarak PLAP 
ile membranöz boyanmanın  ve PAS ile glikojenin göste-
rilmesi ile atipik germ hücreleri kolaylıkla saptanabilir 
(10). PLAP,ITGCNU için oldukça duyarlı bir belirleyicidir 
(10,12). Normal erişkin germ hücrelerinde eksprese 
edilmez, bununla birlikte, ITGCNU tanısı için tamamen 
spesifik değildir. Çünkü, nadiren yaşamın ilk yılındaki 
normal immatür germ hücrelerinde de eksprese edilir. 
PLAP fetal germ hücrelerinde de boyandığı için fetustaki 
ITGCNU tanısı için yararlı bir marker değildir (10,14). 

Soosay ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, erişkin ve 
çocukluk dönemindeki testiküler germ hücreli tümörlere 
komşu testiste ITGCNU alanlarına PLAP uygulanmış ve 
yalnızca erişkinlerdeki tümörlere komşu atipik hücrelerde 
boyanma görülmüştür (13). Bir çalışmada, infantil germ 
hücreli tümörlere komşu germ hücrelerinin proliferatif 
olduğu fakat neoplastik olmadığı, morfolojinin ve biyolojik 
davranışın adölesan ve erişkin dönemden farklı olduğu 
ileri sürülmüştür (15). Başka çalışmalarda da, infantil 
testiküler germ hücreli tümörlerin ITGCNU ile ilişkili ol-
madığı bulunmuş, farklı orjinden geliştiği düşünülmüştür 
(6,16,13). Ancak, Stamp ve arkadaşlarının yayınladığı 
bir olguda, immatür teratomlu çocukta atipik germ hücre-
leri izlenmiş  ve bu hücrelerin PLAP ile boyandığı, PAS-
diastaz ile glikojen içerdiği gösterilmiştir (7). 

Çalışmamızda  63 (%96.9) olguda, PAS-diastaz ile 
intrasitoplazmik glikojen lehine boyanma izledik. Bu 
olguların tümünde PLAP ile membranöz boyanma da 
izlendi ve iki boyama yöntemi arasında tanı koyma yö-
nünden %100 uyum saptandı (p<0.01). Prepubertal ve 
pubertal yaştaki olgularda ise ITGCNU’ nun tipik morfo-
lojisi  ve PLAP boyanması görülmedi.  

Bazı  çalışmalarda, p53’ ün testiküler tümörler ve eşlik 
eden ITGCNU alanlarında önemli miktarda eksprese 
edildiği gösterilmiştir (17,18). Çalışmamızda, PLAP ve 
PAS diastaz ile glikojen lehine boyanma gösteren  63 
ITGCNU olgusunun 43’ ünde (%73.8) atipik germ hücre-
lerinde p53 ile nükleer boyanma izledik. Bu oran litera-
türdeki diğer çalışmalara oranla daha düşüktür ve 
istatiksel olaral p53’ ün PLAP ve PAS’ a göre perfor-

mansı düşük bulunmuştur.  Bu nedenle, bizim çalışma-
mızda ITGCNU tanısında  p53’ün değeri, PLAP ve PAS 
diastaz boyalarına göre oldukça sınırlıdır.  

 “ Nucleolar Organiser Regions” (NORs) , insanlarda 13, 
14, 15, 21 ve 22’ nci akrosentrik kromozomlarda lokalize, 
ribozomal genler içeren DNA sarmallarıdır (19). Hücre 
siklusu boyunca NOR’ ların boyut ve şekillerinde mey-
dana gelen değişiklikler, nükleol şekil ve hacmine yan-
sımaktadır (19,20). Genellikle oldukça malign 
neoplazilerde AgNORs çok sayıdadır ve benign lezyon-
lara göre daha küçük ve irregülerdir (21). Çeşitli çalışma-
larda testiküler tümörler ve eşlik eden ITGCNU olgula-
rında yüksek AgNORs değerleri bulunmuştur (22,23). 
Loftus ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 
spermatogonialarda nükleus başına 2.8-5.0, primer 
spermatositlerde 1.0-2.9, tümörlerde 7.0-20.0, 
ITGCNU’de 7.9-15.0 ortalama AgNORs değerleri bu-
lunmuştur. Boyanma paterni ise tümörlerde ve ITGCNU 
alanlarında multipl, küçük ve irregülerdir (23).  

Çalışmamızda ITGCNU saptanan olgularda ortalama 
AgNORs değeri 5.83 olarak hesaplandı. Kontrol olarak 
seçilen tümör olgularının ortalama AgNORs değeri 9.16 
iken primer spermatositlerde ortalama 2.2 olarak bulun-
du. AgNORs boyanma paterni ise tümörlere benzer 
şekilde multipl, küçük ve irregüler olarak izlendi. Litera-
türle uyumlu olarak bu bulgular, AgNORs boyanma 
paterni ve sayısının ITGCNU’ nin saptanmasında olduk-
ça yararlı olduğu görüşünü  desteklemektedir. 

Sonuç olarak, PAS-diastaz ile atipik germ hücrelerinde 
intrasitoplazmik glikojenin saptanması ve PLAP ile 
membranöz boyanma paterninin gösterilmesi  
ITGCNU’nin rutin tanısında oldukça duyarlı yöntemlerdir. 
Hematoksilen eosin ile kolaylıkla izlenemeyen atipik 
germ hücrelerinin saptanmasında bu yöntemler faydalı-
dır. Bizim çalışmamızda, ITGCNU’ yi saptamada P53’ ün 
yararı  oldukça sınırlı olmakla birlikte literatürde bu belir-
leyicinin de  faydalı olduğu bildirilmektedir. AgNORs 
benign ve malign hücreler arasında farklı boyanma 
paterni ve sayısı göstermekle birlikte zaman alıcı ve 
sıkıcı bir yöntemdir. Rutin kullanımı zordur ve sayma 
tekniğinde problemler bulunmaktadır.  
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