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11-beta-hidroksilaz enzim eksikliginde ge¢ evre bilateral testikiiler adrenal
artik timor olgusu

A case of late stage bilateral testicular adrenal rest tumor in 11-beta-hydroxylase deficiency
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Ozet

Yirmi U¢ yasinda erkek hasta Uroloji poliklinigine infertilite
ve bilateral testikiler kitle sikayeti ile bagvurdu. Fizik mua-
yenede bilateral testislerde noduler lezyonlar tespit edildi.
Ozgec¢misinde 2 yasindan beri 11-beta-hidroksilaz enzim
eksikligine bagh konjenital adrenal hiperplazi tanisi mev-
cuttu. Hastanin serum timér belirleyicileri normal sinir-
lardaydi. YUksek inguinal testikuler eksplorasyon yapilan
hastada “frozen section” ile testis tumorl ayirici tanisi
yapilamadigi icin sag yiksek inguinal orsiektomi uygulan-
di. Klinik, morfolojik, imminohistokimyasal, laboratuvar
ve endokrinolojik degerlendirmeler sonucunda olguya
testikiler adrenal artik timér tanisi kondu ve tedavisi igin
endokrinoloji poliklinigine yénlendirildi. Hastaya sol testi-
sindeki lezyonlar agisindan ise yilda bir kontrol énerildi.

Anahtar sdézciikler: Adrenal hiperplazi; 11-beta-hidroksilaz
eksikligi; testikuler adrenal artik timor.

Abstract

A 23-year-old man was admitted to our outpatient clinic
complaining of infertility and bilateral testicular masses.
At physical examination nodular lesions were detected in
bilateral testes. The medical history revealed congenital
adrenal hyperplasia due to 11-beta-hydroxylase defi-
ciency since the age of 2 years. Serum tumor markers
were within the normal range. The patient underwent
high inguinal testicular exploration; and since differential
diagnosis of testicular tumor could not be made with fro-
zen section, high inguinal orchiectomy was performed.
The diagnosis of testicular adrenal rest tumor had been
confirmed by clinical, morphological, immunohistochemi-
cal, laboratory, and endocrinological evaluations, and
the patient was referred to endocrinology clinic for future
treatment. Clinical control was recommended once a year
for testicular masses in left testes.

Key words: Adrenal hyperplasia; 11-beta-hydroxylase defi-
ciency; testicular adrenal rest tumor.
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Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kortizol
sentezinde gerekli enzimlerden birinin eksikligi ile
ortaya c¢ikan bir grup adrenal steroid sentez bozuk-
lugu hastaligidir. KAH’nin en sik (%95°den fazlasi)
goriilen tipi 21-hidroksilaz eksikligidir.!! Diger taraf-
tan 11-beta-hidroksilaz enzim eksikligi tim KAH
olgularinin %5-8’ini olusturmaktadir ve ikinci en sik
goriilen tipidir.>¥ Hastalik otozomal resesif gegisli-
dir.” Hastaligin klasik ve nonklasik olmak iizere iki
formu vardir.®! Klasik olmayan formda hipertansiyon
goriilmez, ancak hiperandrojenizm bulgulari vardir.™>

KAH’li 21-hidroksilaz eksikligi olan hastalarin
%8’1 artmis adrenokortikotropik hormonlarla bera-
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berlik gdsteren bilateral testikiiler kitlelerle bagvurur-
lar.”*! Ancak, 11-beta-hidroksilaz eksikligindeki testi-
kiiler kitle goriilme orani bilinmemektedir. Testikiiler
kitle sikayeti genellikle hayatin ikinci dekadinda
goriiliir. Steroid tedavisi sonucu KAH’1i hastalarin tes-
tikiiler kitlelerinde regresyon goriilebilir. Orsiektomi
steroide cevap vermeyen hastalarda semptom ve
bulgulara gore uygulanabilir. Ultrasonografik (USG)
incelemede mediastinum testis yakininda goézlenen
hipoekoik goriiniim tanida yardimcidir. Kitlenin mak-
roskopik goriintiisii transvers fibroz septali nodiiler
veya lobiile koyu kahverengidir. Lezyonlar genellikle
testisin hiler bolgesine yerlesimlidirler ve parankime
dogru uzanim gosterirler fakat epididim ve spermatik
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korddan tunika albugineaya uzanim gosteren nodiiler
yapilar da literatiirde rapor edilmistir.5”)

Claahsen-van der Grinten ve ark.!® testikiiler adre-
nal artik timorlerini (testicular adrenal rest tumors,
TART) klinik ve histolojik bulgulara gore 5 evreye
ayirmiglardir. Testikiiler kitlelerin medikal tedaviye
cevabi TART 1 histolojik ve klinik olarak hangi
evrede tespit edilmis olduguna baglhdir. Bu yazida
KAH’li testikiiler adrenal artik tiimorii olgumuz
sunulmus, olgu literatiir esliginde gézden gegirilerek
KAH’1i hastalardaki testikiiler adrenal artik timoriin-
de tani, takip ve tedavi yaklasimlarinin tartigiimasi
amaglanmistir.

Olgu sunumu

Yirmi li¢ yasinda erkek hasta tiroloji poliklinigi-
ne infertilite ve bilateral testikiiler kitle sikayeti ile
bagvurdu. Fizik muayenede skrotum cildinde yer
yer koyu kahverengi renk degisiklikleri ve bilateral
testislerde multiple 0.5-1 cm biiyiikliigiinde nodiil-
ler ve sert birkac adet kitlesel lezyon tespit edildi.
Ozgecmisinde hasta 2 yasinda KAH tamst almisti ve
11-beta-hidroksilaz enzim eksikligi mevcuttu. KAH
nedeni ile deltakortil 2x5 mgr kullanmakta idi. Hasta 3
yil Once bilateral jinekomasti nedeni ile bilateral glan-
diiler eksizyon operasyonu geg¢irmisti. Rutin hemato-
lojik ve biyokimyasal bulgular1 normaldi. Testesteron,
prolaktin, luteinizan hormon (LH) ve follikiil uyaric1
hormon (FSH) degerleri normaldi. Yapilan spermi-
ogramda azoospermi tespit edildi. Alfa-fetoprotein
(AFP), beta-human koryonik gonadotropin (hCG) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) gibi serum timor belirle-
yicileri normal aralikta idi (Tablo 1). Hormon profili
icinde yer alan kortizol, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)
normaldi.

Yapilan USG’de sag testis 51x27x23 mm, sol testis
51x28x22 mm olarak 6l¢iildi. Sag testiste en biiyiigii
19x16 mm (3 adet), sol testiste en biiyiigii 15x8 mm
(5 adet) olan kalsifikasyon alanlar1 izlenen, hipoekoik
hafif heterojen kitle lezyonlar1 vardi. Tanimlanan kitle
lezyonlarma yapilan Doppler USG’de belirgin kaotik
kanlanma artigt goriildii. Skrotal manyetik rezo-
nans gorlintiilemesinde (MRG) kitlelerin T1 agirlikli
sekansda izointens, T2 ve STIR sekanslarinda hipoin-
tens sinyal yapisinda olduklar1 ve intraven6z kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda yogun olarak kontrast

Tablo 1. Hastanin klinik ve endokrinolojik bulgulari

Degerler Normal Aralik

Testosteron (ng/mL) 2.82 1.75-7.81
Prolaktin (ng/mL) 12.5 2.64-13.13
FSH (mIU/mL) 3.09 1.27-19.26
LH (mlU/mL) 3.10 1.24-8.62
AFP (1U/mL) 1.53 0.5-5.5
beta-hCG (ng/mL) 0.6 0-0.7
LDH (U/L) 242 0-247
ACTH (pg/mL) 14.9 0-46
Spermiyogram

Volim (mL) 3 =2

pH 7.6 7.2-7.8

Sperm sayisi (10/mL) 0 =20

Sperm motilitesi (%) 0 =50

A+B (%) A:%0 B:%0

Pellet ()

tuttuklan tespit edildi (Sekil 1). Yapilan iist ve alt
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda her
iki slirrenal bezde goézlenen en biiyiigi 36x19 mm
olan nodiiler kitlesel lezyonlar disinda bir patolojik
bulgu tespit edilmedi. Testis timorii ayirici tanisi
yapilamadigi i¢in hastaya yiiksek inguinal testikiiler
eksplorasyon uygulandi. Eksplorasyon esnasinda sag
mikroskopik testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
yapildi. TESE sonucunda sperm elde edilemedi. Sag
testisteki kitleden “frozen section” ¢alisildi (Sekil 2).
“Frozen section” ile timor ayirici tanisi yapilama-
dig1 i¢in sag yiiksek inguinal orsiektomi uygulandi.
Histopatolojik incelemede lezyonun fibr6z bandlar ile
ayrilan genis eozinofilik graniiler sitoplazmal1 yuvar-
lak oval niikleuslu hiicrelerden olustugu goriildii.
Kapiller damar yapilarindan zengin goériiniim izlendi.
Tiim alanlarin tariflenen bu hiicrelerden olustugu
ve fibroz stroma ile degisik biiyiikliiklerde gruplara
ayrildigr gorildii (Sekil 3). Asikar Reinke kristali
goriilmedi. Immiinohistokimyasal incelemede sinap-
tofizin, kromogranin, CD56, néron spesifik enolaz
(NSE), vimentin ile hiicrelerde pozitiflik izlendi, pan-
keratin negatifti. Ki67 ile hiicrelerin %1-2’sinde pozi-
tiflik saptandi. Histopatolojik ve immiinohistokimya-
sal bulgular adrenal artik tiimdre benzemekle birlikte
Leydig hiicreli testis tlimoriinden net ayrimi yapila-
madi. Operasyon sonrasinda olgunun ayrmntil klinik,
patolojik, laboratuvar ve endokrinolojik degerlendir-
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Sekil 1

Sekil 2

Skrotal MRG incelemesinde Kkitlelerin intrave-
ndz kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda
yogun olarak kontrast tuttuklari gézlendi (ok).

(a) Sag testisin yiksek inguinal eksplorasyonu.
(b) Sag testisden “frozen section” igin materyal
aliniyor.

e i Ty

o L] 9\3 3t

% st =50
¢ ;.':F-

-
bai A

i

¥

Fibréz stromal bandlar ile ayrilan genis eozi-
nofilik granuler sitoplazmali yuvarlak oval nik-
leuslu hicrelerin olusturdugu lezyon (ok) (H-E
x100).

Sekil 3

meleri birlestirildiginde olguya TART tanis1 kondu ve
tedavisi i¢in endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi.
Hastaya sol testisindeki lezyonlar agisindan ise fizik
muayene ve endokrinolojik parametreler ile 6 ayda
bir ve USG ile yilda bir kontrol 6nerildi. Hastadan
bilgilendirilmis olur formu alinmistir. Hasta halen
postoperatif 8. ayindadir. Hastanin 6. aydaki endok-
rinolojik parametreleri normal olup sol testiste ve
testisteki lezyonlarda boyut artig1 veya gerileme tespit
edilmemistir. Hastanin takibi devam etmektedir.

Tartisma

KAH’li baz1 hastalarda testikiiler kitle gelisebilir.
Geligen testikiiler kitleler yiiksek doz glukokortikoid
tedavi uygulanmasi ile atrofiye bagl olarak gerileye-
bilir.>*'% Bu gerileme TART’in histolojik ve klinik
olarak hangi evrede tespit edilmis olduguna baghdir.®
Evre 1, skrotal USG ile tespit edilemeyen rete testisde
adrenal artik hiicre varligidir. Evre 2°’de ACTH gibi
biliylime faktorlerinin konsantrasyonundaki artis ile
KAH’li hastalarda adrenal artik hiicrelerde prolife-
rasyon gozlenir. Bu evrede USG’de bir veya daha
fazla kiigiik hipoekojen lezyonlar gbzlenir. Evre 3,
adrenal artik hiicre biiylimesi rete testisi komprese
eder. Pubertal veya postpubertal KAH’li hastalarda
seminifer tiiblil obstriiksiyonuna bagli oligo veya
azoospermi gozlenir. Artmig FSH, LH ve azalmis
inhibin B seviyeleri gozlenebilir. Bu evrede yiiksek
doz glukokortikoid tedavisi tiimor voliimiinii azal-
tabilir. Ancak glukokortikoid tedavisinin kesilmesi
veya azaltilmasi ile tiimdrde yeniden progresyon
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gozlenebilir, bu tedavi gegici bir ¢oziimdiir. Evre 4’de
rete testisteki ilerleyici obstriiksiyon tiimdrde fibrozi-
se ve fokal lenfositik infiltrasyona neden olabilir. Bu
evrede tiimor dokusunda gelisen fibrozis veya ACTH
azalmasina ve desensitizasyona bagl olarak gluko-
kortikoid tedavisi efektif degildir. Testis dokusundaki
peritubiiler fibrosiz erken testis hasariin bulgusudur.
Evre 5, kronik obstriiksiyon testis parankiminde
destriiksiyona neden olarak geri doniislimsiiz testis
hasarina neden olur.

Tipik olarak USG’de bilateral multifokal akustik
golgelenme gosteren hipoekoik lezyonlar seklin-
de gorilirler.""! KAH’ye bagh testikiller kitleler
MRG’de T1 sekansinda genellikle izointens, T2
sekansinda hipointens ve kontrast madde enjeksiyo-
nundan sonra yogun kontrast tutulumu paterni goste-
rirler.">'*) Bununla birlikte tiim bu USG ve MRG bul-
gulart uygun klinik ve endokrin profil eslik etmeden
testis malignitelerinden ayrimi saglayamaz.[')

KAH’ye bagl: testikiiler kitleler ile Leydig hiicreli
testis tiimorii arasinda ayirici tanidaki zorluk 6nemli
bir klinik problemdir. KAH’ye bagli TART lar genel-
likle rastlantisal olarak tespit edilmektedirler. Bu iki
durumun birbirinden ayrimini kolaylastirmak igin
baz1 6zellikler tanimlanmigtir: bilateralite, yas, jine-
komasti, laboratuvar bulgular.!'

Literatiirde bilateral Leydig hiicreli timor goriil-
me orani %3 olarak rapor edilmistir, oysa TART ’larin
2/3’1 bilateraldir.">!®) KAH perinatal bir hastaliktir ve
bu duruma bagl skrotal kitleler genellikle geng eris-
kinlerde goriilmektedir. Leydig hiicreli testis timorii
ise genellikle 4 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve 20-50
yas arasi yetiskinlerde gozlenmektedir.['® Leydig
hiicreli tiimorlii hastalarin 1/3’tinde jinekomasti goz-
lenmekte iken, bu durum nadiren TART 11 hastalarda
gdzlenir.' [ki durum arasinda net bir ayrim saglaya-
cak herhangi bir biyokimyasal belirleyici bulunma-
maktadir. Adrenokortikal hiicrelerdeki 21-hidroksilaz
aktivitesine bagli hidrokortizon {iretimi ve steroid
hidroksilasyonu Leydig hiicreli tiimorde de gozlene-
bilir.['8)

Literatiir degerlendirildiginde kortikosteroid teda-
visinin ACTH’1 baskilayarak olgularin %75’inde
testikiiler kitlelerde gerilemeye yol agtigi bildirilmis-
tir.l'Y) Steroid tedavisinin bazi hastalarda testikiiler
kitle ilerlemesini durdurmamasi1 veya kitleyi kii¢iilt-
memesinin nedeni su an i¢in bilinmemektedir. Baz1

durumlarda replasman tedavisi normal plazma hor-
monal diizeyine ulagmak i¢in yetersiz kaliyor olabilir.

Histopatolojik olarak adrenal artik tiimdrler ve
Leydig hiicreli tiimor arasinda benzerlikler mev-
cuttur. Mikroskopik incelemede genis eozinofilik
graniiler sitoplazmali fibréz septalar ile ayrilmig
lobiiler veya nodiiler yapida hiicreler goriiliir. Reinke
kristalleri Leydig hiicreli tiimor igin karakteristiktir
ve olgularin %20-40’1inda goriiliir.['s!

Olgumuz KAH nedeni ile 2 yasindan beri diizenli
olarak kortikosteroid tedavisi almakta idi. Hastanin
ACTH seviyesi normal idi. Hasta mevcut testikii-
ler kitlelerin 5-6 yildir oldugunu ifade etmekte idi.
Literatiirde de belirtildigi gibi karsilastigimiz en
biiyiik sikint1 bu testikiiler kitlenin Leydig hiicreli tes-
tis timori mii oldugu yoksa bir TART olgusu ile mi
kars1 karsiya oldugumuz ayrimini yapmakti. Bunun
icin hastadan serum tiimor belirleyicileri ve ACTH
gibi KAH’ye yonelik hormon profilleri ¢aligildi.
USG, alt ve iist abdomen BT ve skrotal MRG yapildi.
Ancak, elde ettigimiz veriler bize Stikkelbroeck ve
ark." belirttigi gibi destekleyici klinik ve endokrin
profil net olarak eslik etmedigi i¢in ayirici tanida bir
netlik saglamadi. Hastanin spermiyogram sonucunda
azoospermik oldugunun tespit edilmesi nedeniyle ve
hastanin primer bagvuru nedeni infertilite oldugu igin
hastaya yapilacak operasyon esnasinda mikroTESE
prosediirii de uygulanmas1 karar1 alindi. Hastada
azoospermi olmasi evre 5 irreversible testikiiler hasar
gelismis olabilecegini diisiindiirmekte idi. Operasyon
esnasinda yapilan mikroTESE prosediiriinde sperm
elde edilemedi. Hastanin testis dokusundaki patolojik
nodiiler odaklardan operasyon esnasinda “frozen sec-
tion” calisildi. “Frozen section” materyalinde malig-
nite net olarak ekarte edilemedi. Hastanin Leydig
hiicreli testis tiimori de olabilecegi gbz Oniine alina-
rak sag testise yliksek inguinal orsiektomi uygulandi.
Evre 5 TART 1 olgularda yiiksek doz glukokortikoid
tedavisinin efektif olmadig: literatiirde yapilmis ¢alig-
malarda bildirilmistir.®® Bu evredeki hastalara testis
koruyucu cerrahi veya takip onerilebilir. Ancak olgu-
muzun Leydig hiicreli testis tlimorii olmasi durumu
ekarte edilemedigi icin ve yaygin testikiiler lezyonlari
oldugundan uygulanacak yiiksek inguinal orsiekto-
mi en uygun tedavi prosediirii olarak goziikmekte
idi. Orsiektomi materyalinin histopatolojik incele-
mesinde Leydig hiicreli tiimorde %20-40 oraninda
goriilen Reinke kristalleri tespit edilmedi. Incelenen
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materyalde sinaptofizin, CD56, kromogranin, NSE
gibi endokrin belirleyiciler ile pozitif boyanan lezyon
izlendi. Klinik, morfolojik, immiinohistokimyasal,
laboratuvar ve endokrinolojik degerlendirmeleri bir-
lestirildiginde olgunun Leydig hiicreli tiimdr degil
TART oldugu sonucuna ulagildi. TART olgularinin
benign karakterde olduklar1 gbz oniine alininca karsi
testise herhangi bir miidahalede bulunulmamasina
karar verildi. Hasta takip protokoliine alindi.

TART olgular1 nadir goriilmelerine ragmen malign
testis tiimorleri ile ayrimlarindaki giigliikler nedeni
ile 6nemli klinik problemlerdir. Radyolojik goriintii-
leme yontemlerinin destekleyici klinik ve hormonal
parametreler olmadan ayrimda etkinligi diisiiktiir.
KAH’li hastalarin yakin takibi sonucunda TART
olgularinin erken evrede yakalanmasi invazif tedavi
oranint diigiirerek fertilite oranini arttirabilir. Ayirici
tanida Leydig hiicreli tiimor olma olasiligi gozardi
edilmemeli, dikkatli radyolojik, klinik, hormonal ve
histopatolojik degerlendirme yapilmalidir. Bilateral
testikiiler kitle tespit edilen ve tiimor belirleyicileri
normal olan hastalarda testikiiler adrenal artik timor
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Cikar catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismast bildirme-
mislerdir.
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