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Cocuklarda testikiiler mikrolitiyazis

Testicular microlithiasis in children
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Testikiiler mikrolitiyazis (TM), testisin seminifer tiibiillerinde kalsiyum
birikmesiyle karakterize bir durumdur. TM’nin klinik 6nemi hal4 belir-
sizligini korurken Klinisyenler i¢in stratejik bir zorluk teskil etmektedir.
Ultrason teknolojisinin gelismesiyle birlikte TM’nin dogal seyri bilin-
memektedir. TM, testis parankiminde degisen derecelerde hiperekojenik
odaklar olarak tanimlanir ve ultrasonda siklikla iki tarafli olarak testis
icinde yaygin olarak goriiliir. Tipik olarak renal tas veya kalsifikasyon-
larda goriilen ekojenik golge TM'de yoktur. Bu durum genellikle skro-
tumun ultrasonografisi sirasinda tesadiifen kegfedilir. Asemptomatik er-
keklerde TM prevalansinin yaklasik %5 (%1,1 ile %10 arasinda) oldugu
tahmin edilmektedir. Giincel yayimlanan makalelere gore TM insidanst,
primer testis timoril igin potansiyel risk faktorleri olan ¢ocuklarda %0,7
ila %8,7 ve asemptomatik gocuklarda %4,1 ila %4,2 arasinda degis-
mektedir. Bu derleme ile ¢ocukluk caginda TM’nin tanimi, yayginligy,
etiyolojisi, patofizyolojisi ve degerlendirilmesi tartigilacakeir.

Anahtar Kelimeler: testis mikrolitiazisi, cocuklar, yonetim, tedavi

GiRiS

Testisin seminifer tiibiillerinde kalsiyum birikmesiyle ka-
rakterize bir durum olan testikiiler mikrolitiyazisin (TM)
klinik onemi belirsizligini korumakta olup bu nedenle de
klinisyenler tarafindan takibi zorlayicidir." 3 TM, testis pa-
rankiminde degisen derecelerde hiperekojenik odaklar ola-
rak tanimlanmakeadir. Ultrasonografide siklikla bilateral
ve degisik derecelerde, difiiz yayilmis olarak izlenir. Renal
taslarda veya kalsifikasyonlarda goriilen ekojenik golge TM
de izlenmez. Bu nedenle testisin yiiksek frekansli (12—17
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ABSTRACT

Testicular microlithiasis (TM) is a condition characterized by calcium
deposits within the seminiferous tubules of the testis. The clinical
significance of TM remains unclear and poses a strategic challenge for
clinicians. The natural course of TM is unknown, with the development
of ultrasound technology. TM is defined as hyperechogenic foci in the
testis parenchyma of varying degrees and diffusely spreading in the
testis, often bilaterally, on ultrasound. The echogenic shadow typically
seen in renal lithiasis or calcifications is absent in TM. This condition is
usually discovered incidentally during ultrasonography of the scrotum.
The prevalence of TM in asymptomatic males is estimated at about
5% (range between 1.1% and 10%). The incidence of TM ranges
from 0.7% to 8.7% in children with potential risk factors for primary
testicular tumors and 4.1% to 4.2% in asymptomatic children according
to currently published papers. In this review, definition, prevelance,
ctiology, pathophysiology and evaluation of TM in childhood will be
discussed.

Keywords: testicular microlithiasis, children, management, treatment

MHpz) lineer transdiiser ultrasonografi ve ¢oklu uzunlama-
sina ve enine gri tonlamali goriintiilerle incelenmesi TM

tanist icin gereklidir.*-'"

Siniflandirma

Testikiiler Mikrolitiyazis, klasik (goriis alani basina bes
veya daha fazla mikrolit) veya sinuirli (goriis alant bagina
bes mikrolitten az) olarak siniflandirilmaktadir. Klasik
Testikiiler Mikrolitiyazis; herhangi bir alanda goriintiile-
nen mikrolit sayisina bagli olarak;

Minimal/hafif (derece I: 5-10 mikrolit),
Orta (derece II: 10-20 mikrolit),

Siddetli (derece III: >20 mikrolit) olarak derecelendiri-
lir.[5:¢!

Etiyoloji

TM etiyolojisinde ¢ok sayida hipotez 6ne stirtilmils olsa
da heniiz kesin bir mekanizma ortaya konulamamistir.
Bunlar arasinda spermatositin protoplazmik dendritinin
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likefaksiyonu veya kolloid damlaciklarin birlesmesi, disge-
netik testislerde ektopik oositler, yanlis yerlesimli spermato-
gonyumlar, farklilasmamig veya deskuamoze kalsifiye hiic-
reler, tiibiiler liimene dokiilen hiicre materyalinin merkezi
cevresinde glikoprotein birikmesi ve sertoli hiicre aktivitesi
bulunmaketadir. Seminifer tiibiillerdeki TM’nin etiyolojisi
bilinmemektedir ancak anormal enflamasyon, Sertoli hiic-
relerinin fagositoz kusuru, hizli hiicre dontisiimii ve asirt
immiin yanit gibi mekanizmalar 6ne stirtilmistiir.>*%!

Elektron mikroskobunun kullanimiyla, mikrolitlerin ya-
pist ve gelisimi hakkinda yeni veriler sunulmustur. Bazi
calismalarda, TM’nin mikrolitlerin seminifer tiibiillerdeki
bazal membranin tkanmasi veya dejenerasyonu sonucun-
da meydana geldigi one siirilmistiir. Diger arastirmalar
ise seminifer tiibiiller icinde bulunan mikrolitlerin, cevre-
sinde birka¢ es merkezli bag dokusu lifi katmaniyla cevrili
hidroksiapatit ¢ekirdeginden olustugunu géstermistir. Bu
calismalara gore, dis katman, vezikiiller, mitokondriler ve
dejenere kolajen liflerini igeren sitoplazmik kalintilardan
meydana gelirken, ara katman kolajen lif demetlerinden; i¢
katman ise coklu lamellerden olusmaktadir.”-'4

Epidemiyoloji

Genellikle skrotal ultrasonografi sirasinda insidental tespit
edilen TM sikligi asemptomatik erkeklerde yaklasik %5
(%1,1 ile %10 arasinda) oraninda tespit edilmistir. Bu sik-
lik ¢ocuklar arasinda da ¢alisma donemlerine, yas grupla-
rina ve cografi bélgelere gore 6nemli dl¢tide farklilik gos-
termektedir." Primer testis tiimorleri icin potansiyel risk
fakeorleri (testis agrisi, testis kitleleri, infertilite/subfertilite,
kiside veya ailede testikiiler tiimér oykiisii, kriptorsidizm
veya skrotal US icin diger nedenler) olan ¢ocuklarda TM
goriilme sikligi %0,7 ila %8,7 arasinda degismektedir.”
Giincel yayimlarda asemptomatik ¢ocuklarda siklik %4,1-
%4,2 olarak gosterilmigtir.["219131

TESTIKULER MiKROLITIiYAZISIN
HASTALIKLARLA iLiSKisSi

Avrupa Uroloji Dernegi ve Avrupa Pediatrik Uroloji
Toplulugu (EAU/ESPU) yonergeleri inmemis veya palpe
edilemeyen testisler icin rutin ultrasonografi énermese de,
cocuklarda skrotal ultrasonografinin gesitli nedenlerle ya-
pilmasi nedeniyle TM genellikle eslik eden risk fakedrleri
olmadan rastlantsal bir bulgu olarak saptanmaktadir (Sekil
1). Yetiskinlerde TM varliginin testis kanseri riskini 6nemli
olctide arturdigy 6ne siiriilmiistiir. Ayrica, TM varligi, bo-
zulmus sperm parametreleri ile de iliskilendirilmigtir.""3'%
Bununla birlikte, TM ile kanser veya {ireme arasinda dog-
rudan nedensel bir iliski bulunmamistir. TM’nin insidanst
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Sekil 1. Sol inmemis testisi ve altta yatan iki tarafli parsiyel diffiiz testis mik-
rolitiyazisi olan sekiz aylik bir erkek gocuk (Massimiliano Silveri’nin arsivinden
olup, onun izniyle kullanilmistir).”!

Sekil 2. Seminom vakasinin tani almadan iki yil 6nceki klasik testis mikroli-
tiyazisi, renkli Doppler ultrasonogrfaide hipervaskiilarize testis kitlesi, testis
seminomunun makroskopik gériinimu (Antonio Marte’nin arsivinden olup,
onun izniyle kullanilmistir).1!

Klinefelter sendromu, kriptorsidizm, Frajil X sendromu,
Peutz-Jeghers sendromu, McCune-Albright sendromu, pso-
doksantoma elastikum, karsinoma in-situ ve germ hiicreli
tiimorler, Down sendromu, hipospadias ve travma sonrast

gibi benign durumlarda artmis olarak saptanabilir.>¢3!

TM testis tiimori iliskisi

Marte ve ark. tarafindan yapilan 11 pediatrik tiroloji ve
cerrahi birimini kapsayan ¢ok merkezli bir caligmada,
%90’1inda tirogenital patolojiler eslik eden 81 TM’li hasta
takip edilmis, 77 hastada (%93,8) 4,7 yillik takipte TM nin
sebat etmis oldugu gosterilmistir. Bu hastalardan sadece

ikisinde (%2,5) malignite gelistigi goriilmiistiir (Sekil 2).!

TM sonografik olarak siklikla 1-2 mm olarak saptanir ve
testis disgenezisi ile iliskilendirilmistir. Testis tiimdriine
eslik eden TM genellikle tiimériin icinde veya gevresinde
izlenir ve biyopsilerde genellikle 25—75 mikrometre ¢apin-
da saptanir. Testis tiimoriine eslik etmeyen TM’lere kiyasla

tiimore eslik eden TM’lerin daha kii¢iik boyutta oldugu
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bildirilmistir. Ayrica, ultrasonografide gosterilen TM’nin
her zaman biyopsi 6rneginde bulunamamasi nedeniyle,
radyolojik ve histolojik TM arasindaki bu tutarsizligin ge-
lecekteki yorumlari zorlagtiracagt ne siiriilmiistiir./"*

Toplam 58.195 hastay: inceleyen sistematik bir inceleme
calismasinda, testis tiimori icin ek risk fakeorleri tasiyan
cocuklarda genel TM siklig1 %2,7 olarak saptanmistir. TM
tanist alan gocuklarda TM’nin bilateral gériilme siklig
%069; unilateral olgularda solda goriilme orani %55,7, kla-
sik TM orani ise %71,8 olarak gosterilmigtir. TM’nin yak-
lasik %93,5’i takip siiresince sebat etmis ve bu hastalardan
primer testis timorii tanist alan hasta orant oldukea diisiik
bulunmustur.?

Yayimlanan bir derlemede, pediatrik yas grubunda testikii-
ler mikrolitiyazis ve malignite arasinda iliski saptanmadig;,
yetiskin yas grubunda risk fakeorii varliginda mikrolitiyazis
ve malignitenin iligkili oldugu belirtilmigtir.!"*!

Giincel bir ¢aligmada, malign testis tiimérlerinin TM’li
hastalarda daha sik saptandigini bildirmistir.""* Yapilan bir
baska caligmada TM’si olan hastalarda (%7,2-%0,6), ol-
mayan hastalara gore (%1,2-%0,38) daha yiiksek oranda
testis (pre-) malign tiimér orani saptanmuistir.'® Bir meta-a-
nalizde ise 35.578 yetiskin erkek degerlendirilmis ve TM
varliginda testis kanser sikligt 12 kat yiiksek bulunmustur.
181 TM’ye infertilite eslik etmesi durumunda ise riskin 18
kata ¢iktg belirtilmigtir.!"”?

Suominen ve ark. tarafindan yapilan bir derlemede, pediatrik
412 TM vakasinin 15’inde (%3,26) ¢ogunlugu germ hiicreli
testis tiimorii olmak {izere neoplazm rapor edilmigtir. TM’li
prepubertal hastalarin yillik muayene edilmesi ve Peutz-
Jeghers sendromunda oldugu gibi yiiksek risk grubunda
olan hastalar i¢in 6zellestirilmis hasta takip plani yapilmast,
gereklilik halinde testis biyopsisi veya erken orsicktomi ih-
tiyact agisindan degerlendirilmesi gerektigi belirtilmigtir.!”

Giincel ¢alismalara gore testikiiler mikrolitiyazis insidan-
s, primer testis timorleri icin potansiyel risk fakedrleri
(0rnegin testis agrisi, testis kitlesi, kisisel veya ailede tes-
tis timori oykiisli, inmemis testis gibi) olan ¢ocuklarda
%0,7 ila %12 arasinda degisirken, asemptomatik ¢ocuk-
larda %4,2'dir.?*" TM, genetik bozuklugu olan yetigkin
hastalarda daha sik goriiliir (6rnegin Trizomi 21’de %36,0,
Klinefelter sendromunda %17,5 - %33,3). Yirmi cocuk
hastanin takip edildigi Klinefelter sendromlu olgularinin
tamaminda TM gozlenmistir. TM’li en kiigilik Klinefelter
sendromlu hasta {i¢ aylik olup hicbir hastada alt1 yil stireyle
yapilan takiplerde TM paterninde degisiklik gézlenmemis.
Ultrasonografi takibi, calisma gozlemi sirasinda TM’de za-
manla herhangi bir degisiklik veya malign déniisiim ortaya

cikarmamis olup bu nedenle Klinefelter sendromlu pedi-
atrik hastalarda TM’nin iyi huylu oldugu ve giivenli bir
sekilde izlenebilecegi 6ne siirtilmistiir. Klinefelter send-
romlu erigkinlerde ise TM siklig1 topluma kiyasla yiiksek
saptansada, genellikle lezyonlarin sayisinin az oldugu ve
testis kanseri goriilme sikliginin saglikli erkeklerden yiiksek

olmadig: gosterilmigtir.!"?!

TM inmemis testis iligkisi

Yesil ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; 2477 cocu-
gun 81’inde TM saptanmustir (%3,2). Bu oran inmemis
testisli hastalarda %39,7, hidroselli hastalarda %14,1 bu-
lunmugtur. Tim TM’li ¢ocuklarda, a-fetoprotein (AFDP)
ve B-insan koryonik gonadotropini (3-HCG) gibi tiimor

belirteglerinin normal saptandig belirtilmistir.®®

Yakin zamanda yapilan bir derlemede, TM ile kriptorsi-
dizm arasinda istatistiksel iligki olmadig1 gdsterilmistir."""!
TM’nin maligniteye déniisiimiiniin de son derece nadir
olmasi nedeniyle takibinin, genellikle rutin goriintilleme-
den olugmayan, tek basina kriptorsidizmli bir hastanin
takibine benzer sekilde olmasi gerektigi one stirtilmiistiir.
TM’nin rutin izleminde tiimdr belirtegleri ve testis biyop-

sisinden nadiren bahsedilmektedir.!'2'4

Yoshimura ve ark. tarafindan yayimlanan bir arastirmada,
inmemis testiste mikrolitiyazis siklig1 %8,6 olarak saptan-
mustr. Orsiopeksi sonrast bes yillik izlemde TM gelisme
siklig1 %6 bulunurken 10 yillik izlemde %11,2 tespit edil-
mistir. Ayrica testislerin yiiksek yerlesimli olmasi ile TM

I‘.[18]

sikliginin yiiksek iligkili oldugu belirtilmisti

TM Down sendromu iligkisi

Yaklasik bin canli dogumda bir goriilen Down sendromu,
toplumda en sik saptanan kromozom anomalilerinden biri
olup cocukluk ¢agi losemilerinin, mide-bagirsak kanserle-
rinin ve testis germ hiicreli tiimdérlerin riskini ararmakea-
dir.®! Eriskin down sendromlu hastalarda TM siklig1 %29
olarak gosterilmistir."® Goede ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada, Down sendromlu 79 c¢ocuktan 18’inde
(%22,8) TM saptanmustir. Testis hacimleri saglikli yagitla-
rina gore daha diisitk sapranmis ancak takiplerinde timor

gelisimi olmadig: bildirilmigtir."’

TM ve diger hastaliklarla iliskisi

Rahimi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise B-tala-
semi major tanusi alan ¢ocuklarda normal kontrol grubuyla
karsilasturildiginda daha yiiksek siklikta TM gorildagiini
bildirmistir (%12,1’e karst %1). Kontrol grubuyla karsi-
lagtrildiginda TM’li hastalarin yaglarinin daha biyiik ve
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serum ferritin seviyelerinin daha yiiksek, kalsiyum, fosfor
ve parathormon diizeylerinin ise benzer oldugu saptanmis-
ur. Ancak testislerde demir depozitlerinin testikiiler mik-
rolitiyazis gelisimini i¢in predispozan olup olmadigt bilin-
memektedir."”!

TM, testislerde kalsifikasyona neden olan gesitli durum-
lardan ayirt edilmelidir. Ornegin enflamatuvar nedenler
(orsit, tiiberkiiloz, sarkoidoz, odakli skarlar ve post-enf-
lamatuvar graniilomlar), vaskiiler nedenler, postoperatif
degisiklikler, neoplastik nedenler (kalsifiye-sertoli hiicre
tiimorleri, radyoterapi ve kemoterapi sonrast), ve testikiiler

adrenal aruklar gibi.?561

Yayimlanan bir derlemede de TM nedeniyle takibe alinan
595 gocuktan sadece 1’inde testis malignitesi gelistigi gos-
terilmis ancak takip siiresinin sadece ¢ocukluk ¢agini kapsa-
masi bu ¢alismanin bir kisiti oldugu belirtilmistir. Bu bilgiler
1s1ginda risk faktorii olmayan ve ultrasonografide tesadiifen
TM saptanan asemptomatik cocuklarin takip edilmesine
ve ileri aragtirmalara gerek olmadigi one siiriilmiistiir."®
Kriptorsidizm gibi risk faktorleri tagtyan TM’li cocuklarin
ergenlik déneminden itibaren ek muayeneye gerek kalma-
dan ayda bir kendi kendine muayene yapmasi dnerilmistir.
Cocukluk ¢aginda ozellikle subfertilite problemi ve risk fak-
torleri nedeniyle TM ile takip edilen hastalarin 18 yaginda
geldiklerinde tiroloji kliniklerinde yakin takip i¢in ynlendi-
rilmesinin faydali olabilecegi belirtilmigtir.[*2%!

SONUC

Testikiiler mikrolitiyazis, ¢ocuklarda testis malignitesi ile
iliskili bulunmasa da eriskin popiilasyonda kriptorsidizm
oykiisii, sub/infertilite veya 6nceki testis tiimérii dykiisii ile
birlikte artan testis malignitesi riski ile iligkilendirilmigtir.
Testislerin ayda bir kez kendi kendine rutin olarak muaye-
ne edilmesi ergenlikten itibaren risk faktérleri bulunan ¢o-
cuklara tavsiye edilmelidir. Eriskinlige geciste risk faktor-
leri olan hastalarda testikiiler mikrolitiyazis hala mevcutsa,
yakin bir takip, ultrasonografi ve gereklilik halinde biyopsi
distiniilmelidir.
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