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Pediatric macroorchidism
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Makroorsidizm, testis hacminin yasa gére normalin en az iki kati art-
masi olarak tanimlanir ve nadir goriilen bir durum olup kesin insidanst
bilinmemektedir. Makroorsidizm nispeten az gdriilse de gériildiigiinde
genetik, endokrin, neoplazma veya testis torsiyonlar: gibi sebepler aras-
trilmalidir. Bu derleme ile 6zellikle cocuklarda goriilen makroorsidizm
mevcudiyetinde, McCune-Albright, Frajil X sendromlari ve hipotiroidi
basta olmak iizere olast sebepler vurgulanarak tani, tedavi ve takibe yo-
nelik bilgiler verilecektir.

Anahtar Kelimeler: makroorsidizm, ¢ocuklar, McCune-Albright sendro-
mu, Frajil X sendromu, hipotroidi

GiRig

Makroorsidizm testis hacminin yasa gore normalin en az
iki katt artmis olmasi olarak tanimlanir. Klinik pratikte
makroorsidizmden siiphelenildigi durumlarda testis vo-
limi Prader orsidometrisi ile dlgiilerek ya da Genislik x
Uzunluk x Yas x 0,71 formiilii ile hesaplanip yasa gore kar-
stlastirilarak degerlendirilir. Makroorsidizm ¢ocukluk ya da
ergenlik doneminde tek veya cift tarafli olarak goriilebilir.
Prenatal donemde gelisen testis torsiyonunda torsiyone
olan testis atrofiye giderken karsi testiste kompansatuvar
hipertrofi gelisebilir. Konjenital adrenal hiperplazili ol-
gularda ergenlik déneminde makroorsidizm ve hipotiroi-
dizm birlikte goriilebilir. Ayrica makroorsidizm ¢ocukluk

ve erken ergenlik déneminde nadir goriilen germ hiicreli
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ABSTRACT

Macroorchidism is defined as an increase in testicular volume at least
twice the normal for age. It is a rare condition and its exact incidence is
unknown. Although macroorchidism is relatively rare, when it is seen,
causes such as genetic, endocrine, neoplasm or testicular torsion should
be investigated. With this review, information on diagnosis, treatment
and follow-up will be given, especially in the presence of macroorchidism
seen in children, by emphasizing possible causes, especially McCune-
Albright, Fragile X syndromes and hypothyroidism.

Keywords: macroorchism, children, McCune-Albright syndrome,
Fragile-X syndrome, hypothyroidism

tiumdrler, teratomlar ve rabdomiyosarkomlar dahil olmak
tizere 16semi, lenfoma ve testis tiimérleriyle de iligkili ola-
bilir. Bu tiimérlerde makroorsidizm tek taraflidir, testis sert
ve genellikle asimetrik konturludur. Adrenal hiperplazi, hi-
potiroidizm, erken ergenlik gibi klinik durumlar yoksa ve
zeka gelisimi normal ise benign makroorsidizm ya da tek

tarafli testis tiimorii diisiilmelidir.['-”!

TANI-AYIRICI TANI, SEBEPLER

Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi degerlendirmesi
ile beraber aFP ve B-HCG gibi tiimér belirtegleri normal
olan makroosidizmli olgularda tiimér olasiligr ¢ok diisiik-
tiir. Viral veya bakeeriyel epididimoorsit, torsiyon ve skro-
tal travma testiste agrili bitylimeye neden olur. Testislerin
l6semik infiltrasyonu, lenfomalar, Leydig hiicreli tiimor-
ler, teratomlar, germ hiicreli tiiméorler veya sarkomlara
bagli olarak unilateral ya da bilateral makroorsidizm ge-
ligebilir. 21-hidroksilaz veya 11-hidroksilaz eksikligine
bagli konjenital adrenal hiperplazi ve Fragile X sendromu-
na bagli makroorsidizm ¢ocuklarda tek tarafli iken daha
biiylik cocuk ve ergenlerde testis bitytimesi agrisiz ve iki

tarafli olur.®
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Kemikte fibroz displazi, cafe au lait lekeli nérofibromato-
zis ve erken ergenlik klinik ti¢lisii ile tanimlanan McCune
Albright sendromlu (MAS) ¢ocuklarda tabloya makroor-
sidizm de eslik edebilir. Bu sendromda testis hacminin 25
ml’ye kadar artmis oldugu tek veya cift tarafli makroor-
sidizm, sendromun diger belirtecleri olmadan da ortaya
ctkabilir. McCune Albright sendromu nadir goriilmekle
beraber prevalanst 1/100.000 ila 1/1.000.000 arasindadir.
GNAS-1 geninin 201 kodonundaki mozaizm sonucu ge-
lisen post zigotik mutasyonun neden oldugu sporadik bir
hastaliktir. Mutasyona ugramus protein, adenilat siklazin
anormal aktivasyonuna neden olur.™ LH, TSH, GHRH
ve ACTH dahil olmak tizere birgok hormon, G protein
yolag tizerinden sinyal verir. Bu durum estradiol, testos-
teron, tiroksin, biiytime hormonu ve kortizol tiretiminin
artmasina neden olur. Embriyonik gelisim sirasinda mutas-
yonun meydana geldigi hiicrelerin ¢ogalmasi, gdcii ve ha-
yatta kalmasi hastaligin derecesini belirler. Hastaligin dikey
aktariminin olmamasi, deri ve kemik lezyonlarinin orta
hattan daha ¢ok viicudun bir tarafinda olusma egilimin-
de olmast hastaligin post zigotik somatik mozaizm sonucu
gelistigi hipotezine yol agmistr.""! Yapilan arastirmalarda
tiroid fonksiyonu, tiroid uyarict hormon (TSH), prolak-
tin ve kortizol diizeylerinin normal kaldigr, LH ve FSH
(folikiil uyarict hormon) diizeylerinin ise diisiik, baskilan-
mus ve gonadotropin salgilayan hormonlarin uyarilarina
yanitsiz oldugu gériilmiistiir. Yetiskin erkeklerde testoste-
ron seviyeleri yiiksektir. Toplam kalsiyum, fosfor ve para-
tiroid hormonu diizeylerinin yani sira oFP ve B-HCG ve
CEA antijen diizeyleri de normaldir. Batn ultrasonografisi
(USG) normal olmakla birlikte, skrotal USG’de bilateral
testislerde, multiple hiperekoik, kistik odaklarin varlig
goriilebilir. Bu kistik alanlar, rete testis dilatasyonu nede-
niyle etkilenen makroorsidik testislerde daha sik goriiliir.
Doppler USG de normal akim paterni gozlenirken tiimér
belirtecleri negatiftir. Bu yiizden gonadotropin bagimsiz
erken ergenlik gériilen ¢cocuklarda MAS diisiiniilmelidir."*
8 Coutant ve ark.’nin ii¢ yasindaki MAS hastasinin erken
ergenlik olmadan testislerinin bitytidtigiinii tanimladis ¢a-
ligmasinda biiytimiis testisin histolojik ve immiinositokim-
yasal degerlendirmesinde steroid duyarsiz, olgunlasmamis
Sertoli hiicre hiperplazisi izlenmistir.™ Bir diger calismada
ise ti¢ yagindaki MAS hastasinin testisleri erken ergenlik
olmaksizin biiylimiig; hasta alt yasina geldiginde boy uza-
ma hizi genital bitytime ile dramatik bir sekilde artmis ve
tant anindaki makroorsidizm muhtemelen Leydig hiicresi
hiperplazisi, seminifer tiibiillerin ve germinal epitelyumun
olgunlagsmasindan kaynaklandig diisiintilmiistiir.”® Timor
siiphesi olan tek tarafli makroorsidizm ile bagvurmus olan
alt yagindaki bir diger hastanin inguinal yaklagimla alinan
cift tarafli testis biyopsisinde genislemis seminifer tiibiil

odaklar1 ve kalinlasmis tiibiiler bazal membranlarin hi-
perplastik Sertoli hiicreleriyle kaplandigi goriilmiis fakat
biyopsiye bitisik alanlarda ise Sertoli hiicre hiperplazisi ol-
maksizin normal goriinen prepubertal seminifer tiibiller
izlenmis spermatogenez veya interstisyel hiicre hiperplazi-
sine dair hi¢bir kanit goriilmemistir.”’ Daha sonra yapilmig
olan baska calismada da ise yapilan biyopside MAS hasta-
larindaki makroorsidizmin, Leydig hiicre aktivasyonu ol-
madan Sertoli hiicre hiperplazisinden kaynaklandigs izlen-
mistir.[! Tedavi, etkilenen dokulara ve bunlarin etkilenme
derecesine gore belirlenir, ancak genellikle erken ergenligin
(bir aromataz inhibitorii ve bir antiandrojenle) ve fibroz
displazinin (bisfosfonatlarla) tedavisini icerir. MAS’l1 erkek
cocuklarda testis malignitesinde bilinen bir artis olmadi-
gindan, bu testis kitlelerinin yillik sonografik takip ile kon-

servatif tedavisi onerilmektedir.1-#

Tiiberkiiloz veya sarkoidoza sekonder grantilomat6z hasta-
liklarda da, iki tarafli testis kitleleri makrorsidizm ile kari-
sacak sekilde reaya ¢ikabilir ancak bu, yetigskinlerde ¢ocuk-
lara gore ¢ok daha olasidir.?”!

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) nadir gériilen bir
konjenital asir1 biiyiime bozuklugudur. Onemli bir ézel-
ligi hemihiperplazinin gortilmesidir fakat genellikle testis
yerine bir bobregin veya adrenal bezin biiytidiigii visseral
asimetrik tutulum gézlemlenir. BWS nin genel neoplazi
sikligi ve maligniteye yatkinligi géz ontine alindiginda,
makroorsidizm varliginda 6n planda testis kanseri diisii-
niilmelidir. Serum hormon seviyelerinin normal, tiimér
belirteclerinin negatif olmasi ve normal sinirlarda bir ultra-
sonografik degerlendirme malign neoplaziyi diglar.”

Folikiil uyarict hormon (FSH) salgilayan hipofiz adenom-
lar1 gocuklarda son derece nadirdir ve yiiksek serum gona-
dotropin diizeylerinin klinik belirtileriyle iligkilidir. Bu has-
talar bazen klinik olarak makroorsidizm ile bagvurabilirler.
19 Ornegin, Clemente ve ark. 12 yasinda bir gocukta FSH
salgilayan hipofiz mikroadenomuna eslik eden makroor-
sidizmi tariflerken hormonal FSH yiiksekliginin yani sira
disiik LH ve yiiksek inhibin B diizeyi saptanmugtir. Fakat
skrotal USG ve tiimér belirtegleri normal olan bu hastanin
makroorsidizm sadece hastaligin tedavisi ile medikal olarak

takip edilmistir (Sekil 1).5!

Immiinoglobulin siiper ailesi faktér 1'deki (IGSF1) fonk-
siyon kayb: mutasyonlari, X’e bagli konjenital santral hi-
potiroidizme (KSH) ve makroorsidizme neden olur. On
dort yasindaki bir cocuga yapisal bityiime gecikmesi ve hi-
perkolesterolemi tanist konmus olmasina ragmen, IGSF1
eksikligi nedeniyle tanisi KSH olarak degistirilerek hasta-
ya tiroksin tedavisi baglanmigtir. IGSF1 mutasyonu tagi-
yan hastalarda AMH (Anti miillerian hormon) ve inhibin
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Sekil 1. On iki yagindaki FSH salgilayan mikroadenomlu hastanin testislerine
ait gérunum. Prader orkidometresinin en buytk elipsoidi (25 ml) karsilastir-
ma amaciyla gosterilmistir. Maria Clemente’nin arsivinden ve onun izniyle
kullanilmigtir.!®!

diizeylerinin genel olarak normal oldugunun bildirilmis
olmasina ragmen iki kardeste AMH/Inhibin B arug: dik-
kat ¢ekiciydi. Buna Sertoli hiicrelerinin artan sayisi veya
fonksiyonu neden olmus olabilir ve bu nedenle muhteme-
len biiyiik testislerin morfolojik &zelliklerini agiklayabilir.
"1 KSH, diisiik seviyelerde tiroid hormonlari ve TSH ile
karakterize edilen alisilmadik bir durumdur.!?

Daha biiyiik adolesanlarda, zekd geriligi ile birlikte erken
cift tarfali makroorsidizm siklikla Frajil X sendromundan
(FXS) kaynaklanur. Iki bin canli dogumda bir gériilen bu
sendromun alu yasindan énce nadir goriildigi bildirilmek-
le beraber bes aylik bir cocukta makroorsidizm ile baraber
bildirilmistir. FXSli hastalarda makroorsidik testislerin
sonografik gértiniimii normaldir. Martin-Bell sendromu
olarak da bilinen FXS, zeka geriliginin en yaygin kalitsal
nedenidir. Sendromda, Xq27,3 frajil bolge olup FMRI,
gendeki bir anormallik ile iligkilidir. FXS, gelisme geriligi ile
seyreden, 6zel saglik bakim ihtiyaglarinin nadir bir cesididir
ve 6grenme problemlerinden zeké geriligine kadar uzanan
zihinsel ve duygusal engellerle iligkilidir. Sendromun klinik
belirtileri ¢ogunlukla ¢ocukluk c¢aginda anlagilamadigin-
dan, genellikle 8-9 yasina kadar tani almazlar. Ancak yiiz
hatlari, hiperaktivite, dikkat eksikligi, otistik davranislar ve
makroorsidizm gibi fiziksel 6zellikler adolesanlarda oldukca
belirgindir. FEXS’li cocuklarla iligkili en tipik orofasiyal 6zel-
likler mandibular ¢ikintinin oval olmasi ve yarik damaktir.
Ayrica vakalarin %15’i tek veya cift trafli makroorsidizm
(>30 ml) ile bagvurabilmektedir. Ultrason ve BT goriin-
tillemeleri dogal, serum tiimér belirteg (oFP ve B-HCG)
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diizeyleri normal olan makroorsidizmli ¢ocuklarda tiimor
gelisme olasilig cok diigiikeiir.['27'!

Binde bir erkek cocukta gériilen nadir bir trizomi (47,XYY)
nedeni olan Jacobs sendromunda da makroorsidizm go-
riilmekle beraber infertilite, fenotipik degisiklikler, otizm
spekerum bozuklugu da klinige eslik edebilir. Yapilan diger
bir calismada 82 erkekten 41’inde (%50) makroorsidizm
(>2 SD) saptanmus ancak genital anomalilerde artig goriil-

memistir,'%17!

SONUC

Literatiirde gerek eriskin gerek cocuklara ait makroorsi-
dizm ile ilgili yayinlar kisitli olup yukarda adi gegen hasta-
liklar g6z 6niine alindiginda makroorsidizmin sebebi arag-
urilirken, genetik, endokrin ve tiimér kaynakli olabilecegi
diisiiniilmelidir. Ozellikle aFP ve B-HCG gibi ilgili tiimor
belirtegleri ve radyolojik incelemeleri normal olan ¢ocuk-
larda makroorsidizm medikal olarak takip edilmeli ve ilgili
hastaligin tedavisi yapilmalidir.
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