Testikuiler mikrolithiasis'in onemi kalmadi mi?
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OZET

Testikuler mikrolithiasis sik gorilen bir skrotal ultrasonogra-
fi bulgusudur. Bir zamanlar testis malignansileri icin bir risk fak-
torl sayiliyordu. Simdilerde ise mikrolithiasisi olan erkeklerin ¢o-
Junda testis kanseri gelismeyecegini artik biliyoruz. Bunun yani
sira testis timorll hastalarin yarisinda mikrolithiasis oldugunu da
bilmekteyiz. Bu durum mirolithiasisli kisilerin takip ve tetkikinde
celiski yaratmaktadir. Bu makale bu tartismay kisaca 6zetlemek-
tedir.

Giris

Testikuler mikrolithiasis terimi skrotal ultrasonografi sirasinda tes-
tis parankiminde insidental olarak gériilen kiictik hiperekojen alan-
lar tanimlamakta kullanilir. Bir cok hastada anksiyete ve hekimlerde
kafa karisikligina yol acan bu odaklarin klinik 5nemi giinimuzde de
net olarak anlagilamamistir. Zira son 3-4 dekattaki anektodal vaka su-
numlari germ hiicreli kanserlerle testikiiler mikrolithiasisi iliskilendir-
mektedirler (1,2). Ancak TM'nin takip ve tedavi gerektirip gerektirme-
digi tizerinde fikir birligi henliz olusmamistir. Bu derlemede son yil-
larda ortaya c¢ikan veriler isiginda TM tanimi, sikligi, klinik 6nemi ve
yaklagimlar tartisilacaktir.

Testikiler mikrolithiasis tanimi ve epidemiyolojisi

Testikiler mikrolithiasisin (TM) seminifer tibil Iimenlerine dejene-
re liminal hiicrelerin dokilmesi, bu debrisin Sertoli hiicrelerince fago-
site edilememesi sonucu birikmesi ve kalsifikasyonunun neden oldu-
guileri siriilmektedir (3). Bu kristaller hidroksiapatit yapisindadir.

Ultrasonografinin (US) klinik kullanima girmesiyle birlikte radyo-
loglar testis parankiminde gordikleri kalsifikasyonlar rapor etme-
ye de basladilar. Doherty ve ark 1987 yilinda skrotal ultrasonogra-
fide gordukleri cok sayida- yaygin ve tekdiize dagilmis kiictik parlak
hiperekojen alanlar “testikiler mikrolithiasis” olarak tanimladilar (4).
Janzen ise 1992'de yaptigi tanimlamaya gore ise TM, tek veya her iki
testis parankiminde yer alan rastgele dagilmis 1-2 mm ¢apli hipere-
kojen odaklardir (4). TM'nin ultrasonografik olarak rapor edilme yay-
ginhgi %0,5 ile 6,7 arasinda bildirilmistir. Bazi testis kanseri vaka ra-
porlarinda bu hastalarda daha 6nceden testikiler mikrokalsifikas-
yonlarin tespit edildigi bildirilmis ve TM'nin testis kanseri dnculi ol-
dugu hususunda stipheler uyanmistir. Ancak ¢alismalarin cogunun
retrospektif analizlere dayanmasi ve testikiler timorler icin goérece
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ABSTRACT

Testicular microlithiasis is a common finding in scrotal ultraso-
nography. At first it was thought to be a risk factor for developing
testicular malignancy. But now it is known that most men with
microlithiasis will not develop testicular cancer. However approxi-
mately half of the men with germ cell tumors also have testicular
microlithiasis. This fact causes a conflict for management and fol-
low up of these men. This article is a brief summary of the current
debate.

“...risk faktorleri tasiyanlarda sinirl ve tek
tarafls TM varsa kisinin kendini muayene
etmesini, bilateral klasik TM varsa yillik
iirolojik ve ultrasonografik muayenelerinin
yapilmasini tavsiye etmislerdir.”

daha riskli hasta guruplarinda yapildigi unutulmamaldir. Bu bulgu-
nun farkindaligi her ne kadar ilgili brans hekimleri arasinda yiiksekse
de net bir etiyolojik faktor tanimi da yapilamamistir.

Son 10 yila kadar da prospektif calismalarda ortaya konulan ve-
riler TM'nin yayginhgi ve dogal seyri hakkinda yeterli kanitlari sag-
lamamaktaydi. 2001 yilinda 1504 Amerikan askeri personeli Gzerin-
deki bir arastirmada katilimcilarin fizik muayeneleri ve testikiiler ult-
rasonografileri yapilmis ve 84 (%5,6) askerde TM'ye rastlanmistir (5).
Ultrasonografide her testis parankiminde 5 ila 25 arasinda mikrokal-
sifikasyon gorilen olgular cogunluktadir. TM'li gurubun %66,7'sin-
de kalsifikasyonlar bilateraldir. Zenci askerlerde TM daha fazla goriil-
mustir. Amerikali zencilerde testis kanserinin yayginhginin beyazla-
ra gore daha nadir oldugu bilinmektedir (0,9:100000 vs 7:100000).
Ayrica bu calismada Amerika'nin glineydogusundan gelenlerde TM
daha sik iken, epidemiyolojik calismalarda bu bdlge testis timor-
lerinin en az rastlandigi cografyadir. Sonugta bu genis capli tarama
TM'nin testikiller germ hiicreli kanserlerin (TGHK) 6ncdilii olabilecedi
tezine karsi gli¢li bir argiimandir.

Asemptomatik cocuklardaki TM oranini gosteren bir calisma he-
niiz yoktur. Baska nedenlerle ultrasonografi yapilanlarda ise %1-2
arasinda TM'ye rastlanmistir (6).
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Sekil 1. Testikller mikrolithiasis hastalari icin 6nerilen tedavi ve takip algoritmasi (15).

TM ultrasonografide gorilen alandaki
mikrolit sayisina gére “sinirh” (<5 adet mik-
rolit) ve “klasik” (>5 mikrolit) olarak sinif-
landirilmistir. Ancak bu siniflama maligni-
te 6ngorisinde herhangi bir fayda sagla-
mamaktadir (7). Yine de klasik TM olgula-
rinda %21.7, sinirli TM olgularinda ise %1,1
oraninda testis kanseriyle karsilasinca ya-
zarlar testis kanseri icin risk faktorleri ta-
styanlarda sinirli ve tek tarafli TM varsa ki-
sinin kendini muayene etmesini, bilateral
klasik TM varsa yillik Grolojik ve ultraso-
nografik muayenelerinin yapilmasini tav-
siye etmislerdir.

TM'nin enfeksiyon ve travma nedeniyle
olustugu ileri stirilmustir. 2009 yilinda van
Casteren ve arkadaslari skrotal travma ve en-
feksiyon Oykiisi olmayanlarin ultrasonog-
rafilerindeki hiperekojen ve akustik golgesi
olmayan 3 mm'den kuiciik tim parankimal
odaklarin TM olarak adlandirilmasini éner-
mislerdir (8).

“Raymond Costabile’in
2007 yilinda yayimlanan
derlemesinde TM saptanan
erkeklerde giiniimiiz bilgileri
ws1g1nda ileri arastirmalarin
gerekmedigini ve kisilerin
kendi testis muayenelerini
yapmalarinin takipte
yeterli olacagi goriisiinii
savunmugstur (14).”
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Testikiiler kanser iliskisi

Detayli bir derlemede TM’si olan tiim po-
pllasyonun %1,2'sinde, ek olarak subferti-
litesi de olanlarin %10,8'inde, skrotal yakin-
malarla basvuranlarin ise %18,7’sinin takip-
lerinde intratlbuler germ hucreli neoplazi
(ITGHN) gelistigi gorilmistir (8). Yine daha
onceden bilinen TM 6ykiisii olan 16 yasinda-
ki bir olguda da metastatik testis kanseri ge-
listigi bildirilmistir (6).

ITGHN riski bilateral TM'si olan infertil po-
pilasyonda %20 iken TM’'si olmayanlarda
%0,5'tir (9). Testis kanseri 6ykusu olanlarda
karsi testiste ITGHN olgularin %5‘inde go-
rilirken bu oran TM varliginda %22-78 ara-
sinda bildirilmistir (10). Bu raporlar g6z 6ni-
ne alindiginda TM'nin testikiler disgene-
zis sendromunun bir parcasi olabilecegi ve
ITGHN ile iliskisinin bu nedenle 6ne ciktigi
distinilmistir. Oyleyse testikiiler disgene-
zis sendromunun diger kriterleri olan testis
atrofisi, kriptorsitizm, kontrlateral testis tu-
mord, hipospadyas, infertilite ve heterojen
ultrasonografik gorinimler de degerlendi-
rilmelidir (10).

De Castro ve arkadaslarinin ¢alismasinda
63 asemptomatik TM olgusunda bir hasta-
da 64 ay sonunda evre 1 mikst germ hiicre-
li timor tespit edilmistir (%1,6) (11). Ancak
testis kanserinin insidansinin 5/100000 ol-
masi ve bu calismada TM icin odds orani-
nin 317 (%95 glivenli arahgiyla ,36-2756)
bulunmasi Uzerinden yapilan hesaplama-
da ABD'de yilda 14000-28000 kanser vaka-
sina rastlanmasi gerekir. Oysa gercek insi-
dans 2007 yilinda 7920 hastadir. Anlasiliyor
ki bu calismanin sonucunu tiim popiilasyo-
na genellemek abartili bir yoruma yol aca-
caktir. Ayrica siyah Amerikallarda %14 ora-
ninda TM bulunmasi ve bu populasyonda

testis kanseri insidansinin 0,7/100000 ol-
masi nedeniyle yazarlar TM'nin testis kan-
seriyle gliclt bir iliskisi olmadigina, insiden-
tal TM olgularinda siki bir takip politikasi-
nin fazla masrafli olacagina karar vermisler-
dir. Zira Amerika Birlesik Devletleri rakamla-
rina gore TM saptanan tim erkekler biyopsi
veya iki yilda bir US ile degerlendirilse yillik
masraf 7.800.000.000 Amerikan Dolar ola-
rak hesaplanmustir (12). insidental TM sapta-
nan hastalara 6nerileri kendi kendilerini mu-
ayene etmeleri olmustur.

Korde ve arkadaslari en az 2 testis timori
hastasi bulunan 31 aileden 81 erkek Uizerin-
de 5 yillik takip sonuclarini yayinladilar (13).
Bu guruptaki 48 hasta daha 6nceden testis
kanseri hikayesi olan hastalardir. Bu etkilen-
mis hastalarin karsi testislerinde TM daha sik
gorilmistiir (%48 vs %24, p=0,04). Ozellikle
klasik tip TM bu hastalarda gii¢li korelasyon
gOstermistir. Bir hastada bilateral klasik tip
TM tespit edildikten 26 ay sonra kanser ge-
lismistir. Bu hastanin 4 kardesinden 2'sinde
testis kanseri 0yklsu ve bunlarin da birinde
kontrlateral TM gorilmastir. Familyal tes-
tis kanseri ve etkilenmemis bireylerde TM'ye
yatkinlik konusu ileriki yillarda yapilan ¢alis-
malarla teyit edilmelidir.

Raymond Costabile'in 2007 yilinda yayim-
lanan derlemesinde TM saptanan erkekler-
de guinlimiz bilgileri 1s1ginda ileri arastirma-
larin gerekmedigini ve kisilerin kendi testis
muayenelerini yapmalarinin takipte yeter-
li olacagi gorustini savunmustur (14). Bu
goriise kismen karsi ¢ikan baska otorler ise
tim TM hastalar s6z konusu oldugunda ris-
kin disuk oldugunu, ancak ozellikle infer-
til erkeklerde TM insidansinin yliksek oldu-
gunu (%0,1-9,5) ve kanser prekiirséri olan
ITGHN'nin bilateral TM rastlanan infertil er-
keklerde %20 oraninda goriilebildigini vur-
gulamislardir (12). Bu hastalarda biyopsi ile
konulan tani sonrasinda radyoterapi uygu-
lamalaryla hem invazif timor olusumunun
engellenecegine ve testis fonksiyonlarinin
olgularin ¢cogunda (%60) korunabilecegine
dikkat cekmislerdir (12).

Yillardir biriken verilerin degerlendirildi-
gi ilk sistematik meta-analiz bu yil Tan ve ark
tarafindan yayinlanmistir (15). Literatlirdeki
33 ¢alismanin verileri uygun bulunarak sis-
tematik analizi yapilmistir. Asemptomatik
hastalarin degerlendirildigi 4 calismada top-
lam 3982 hastanin 146'sinda (%3,6) TM tes-
pit edilmis ve bunlarin sadece 2'sinde es-
zamanh (%1,4) testikiiler germ hiicreli kan-
ser (TGHK) gelismistir. Hastada veya ailede
TGHK o6ykisu, skrotal belirtiler, subfertilite
gibi TGHK icin risk faktorleri tanimlandigin-
da 21 calisma degerlendirilmeye uygun bu-
lunmus, 33323 TM negatif vakanin 637'sinde
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(%1,9) es zamanh TGHK'ye rastlanirken, 1347
TM pozitif hastanin 254'tinde TGHK (%18,9)
gorilmistir. Buna gore insidental TM’si
olanlarda es zamanli kanser goriilmesi icin
risk orani (pooled risk ratio) 8,5 (%95 giiven
araligi, 4,5-16,1;p<0.0001) olarak hesaplan-
mistir. Bu veriler 1si§inda yazarlar tedavi pro-
tokollerinde degisiklikler 5Snermektedirler.

Testikiiler mikrolithiaziste takip
onerileri

TM'nin takibinde hastanin kendi kendi-
ni muayene etmesi, diizenli Grolog muaye-
nesi ve Ozellikle ITGHN veya TGHK 6ykusu
olanlarda skrotal US sik kullanilan yontem-
lerdir. Ancak ne yontem, ne de takibin stre-
si ve araliklan tizerinde kesin uzlasma yoktur.

Son dénemlerde yayinlanan bir kilavuzda
TM tanisi almis erkekler bilateralite, infertili-
te, inmemis testis ve karsi testiste kanser gibi
ITGHN ve TGHK icin risk faktorlerinin tastyip
tasimamalarina gore takip edilmeleri 6neril-
mistir (8). Eger bir veya daha fazla risk fakto-
ri mevcutsa ve hasta 50 yasindan kiiglikse
yazarlar testikiiler biyopsi yapilmasini 6ner-
mektedirler. Risk faktéri bulunmayan ve 50
yasin Uzerindeki hastalarda ve biyopsinin
negatif oldugu risk gurubundaki hastalar-
da kendi kendini muayene tek 6nerilen ta-
kip metodudur. Aslinda ayhk diizenli kendi
kendini muayene her tiirli takip semasinda
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yacaktir. Bu masrafli takip aracinin prospek-
tif calismalarda faydasi kanitlanana kadar sa-
dece kendini muayene edemeyecek durum-
da olan erkekler icin kullaniimasi 6nerilmek-
tedir.
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yopsi yapilacagi vurgulanmistir.
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